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Résumé du mémoire de thèse 
 Introduction 
Les études des propriétés chimiques des dérivés de l’isoindole est un axe de 
recherche important en chimie hétérocyclique. L'isoindole est un composé 
aromatique dont l'aromaticité est associée à une réactivité particulière; les 
dérivés de l’isoindole présentent une forme tautomérie nommée isoindole-
isoindoline qui contrôle la possibilité ou l’impossibilité de réaliser des réactions 
de Diels-Alder [1-6]. De nombreuses combinaisons avec le noyau isoindole 
montrent également des activités biologiques diverses (le médicament 
Mazindole et les dérivés de hexahydropyrimidoisoindole ont des effets 
antidépresseur et anorexigène, certains dérivés d’ isoindoles condensés ont un 
effet bactéricide modéré). Une série de composés contenant le noyau isoindole a 
été découverte dans la nature.  
L’une des réactions caractéristiques des isoindoles, les  cycloadditions de type 
[4+2] aussi appelées réactions de Diels-Alder ont été  étudiées pendant une 
longue période à la chaire de la chimie organique à l’université nationale de 
Kiev Tarass Chevtchenko. Pendant les dix dernières années la chaire a effectué 
une série de travaux dans lesquels trois nouveaux réarrangements à base de 
l’étude de la cycloaddition de divers isoindoles condensés avec les diénophiles 
ont été découverts [7]. Il est question dans ce mémoire de savoir si les isoindoles 
non-condensés peuvent donner les réarrangements similaires. La plupart de 
systèmes condensés étudiés auparavant avait l’atome d’azote en position alpha 
du cycle pyrrole et le composé le plus proche par sa structure est l’1-
aminoisoindole avec lequel on n’a pas réalisé jusqu’à présent de réactions de 
cycloaddition ni les réarrangements correspondants possibles. 
La chimie contemporaine étudie les réactions en appliquant «l’économie 
d’atomes» et leur réalisation est également étudiée dans les milieux structurés 
[8,9]. Les études des réactions de cycloaddition dans de telles conditions peuvent 
être considérées comme un premier pas vers la «chimie verte» dans le domaine 
des isoindoles.  
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 Objectifs 
Nos travaux ont donc été  consacrés à la réactivité du 1-aminoisoindole, ses 
dérivés et analogues dans les réactions avec les diénophiles dans les milieux 
homogènes et structurés. 
Pour atteindre ce but il était nécessaire d’effectuer certains travaux au préalable: 
- Étudier le déroulement de la réaction du 1-aminoisondole avec les dérivés de 
maléimide, comme les diénophiles cycliques standards; 
- Identifier  la structure des produits de la réaction et des intermédiaires; 
- Faire la synthèse des dérivés de l’aminoisoindole avec de longues chaînes 
aliphatiques qui peuvent avoir les  propriétés des composés tensioactifs et créer 
des agrégats (des micelles ou des vésicules) afin d’étudier la réactivé de ces 
composés dans la réaction avec des maléimides en milieu structuré; 
- Étudier la réactivé des analogues (1-etoxyisoindole) et des dérivés  (1-amino-2-
arylisoindoles) du 1-aminoisoindole (pour lesquels la forme tautomère des bases 
est aussi sans aromaticité) dans l’interaction avec des maléimides; 
- Vérifier la possibilité de formation de réarrangements dans l’interaction des 
isoindoles dans la forme diène et des maléimides. 
 Originalité des travaux 
En se basant sur les données concernant la  tautomérie dans  différents solvants 
et sur le principe connu (mais qui n’a jamais été jusqu’à présente appliqué à 
l’équilibre des tautomères des isoindoles) de Curtin-Hammett (PCH),  le 1-
aminoisoindole est introduit dans la réaction de cycloaddition. Dans notre travail 
nous avons donc étendu l’utilisation de PCH sur l’équilibre tautomérique 
isoindole-isoindoline. 
Il a été ainsi démontré que les simples systèmes d’isoindole au fragment 
aminoisoindole peuvent donner des réarrangements similaires aux 
réarrangements des isoindoles condensés. Pour la première fois dans les 
réactions des isoindoles avec les maléimides les bis-adduits de Michael ont été 
 4 
obtenus ce qui résulte d’une série de réarrangements. Le mécanisme de la 
réaction a été étudié en piégeant les intermédiaires réactionnels. Nous avons 
ensuite synthétisé une nouvelle série des composés tensioactifs avec des 
isoindoles, puis nous avons étudié leurs propriétés physico-chimiques et leur 
réactivité dans les milieux homogènes et structurés. Il a ainsi été démontré le 
rôle catalytique du milieu structuré dans l’interaction des isoindoles avec des 
diénophiles cycliques. 
Nous avons également étudié la réactivité du 1-amino-2-arylisoindoles et du 1-
etoxyisoindole dont la forme tautomère est aussi sans aromaticité. Les produits 
qui se forment lors de la réaction avec des maléimides sont similaires à ceux qui 
se forment dans les réactions avec le 1-aminoisoindole. 
On a proposé deux nouvelles méthodes de synthèse des dérivés fluorescents du 
4-aminobenzo[f]isoindole qui ont certains avantages par rapport à celles qui sont 
décrites dans la littérature notamment la vitesse de la réaction, la facilité 
d’obtenir des produits de haute pureté, de meilleurs rendements. 
Nous avons ensuite étudié l’interaction des dérivés d’isondole[2,1-a]quinazoline 
avec des maléimides et les mécanismes des réarrangements ont été identifiés. 
Pour l’isoindole[2,1-a]quinazoline-5(11H)-on il est montré que lors de la 
réaction avec des maléimides se forme un composé qui est un isomère décrit 
dans la littérature [10]. 
 Applications potentielles 
Nous avons  proposé des méthodes faciles de synthèse de dérivés fluorescents de 
4-aminobenzo[f]isoindole qui peuvent être utilisés dans les expériences 
biochimiques (marqueurs fluorescentes) mais aussi dans en cosmétique à la 
fonctionnalisation légère sans perte de la fluorescence (à la différence de la 
majorité des composés fluorescents connus). On a aussi remarqué la dépendance 
de la fluorescence avec la quantité d’eau dans les solvants organiques pour ces 
composés-là. Donc, les produits obtenus pourraient être utilisées dans l’analyse 
quantitative de l’eau dans les solvants organiques [11]. 
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De plus nous avons proposé le synthèse d’une série de composés avec des 
fragments succinimides. Grâce à la capacité des dérivés de succinimides de 
renouveler le métabolisme dans les centres du cortex du cerveau et dans les 
noyaux du subcortex, les composés que nous avons obtenus pourraient avoir une 
activité biologique. 
Contenu principal du travail  
1. Principe de  Curtin-Hammett en action: le 1-aminoisoindole dans la 
réaction de cycloaddition. 
1.1. Tautomérie du 1-aminoisoindole. 
  La plus grande particularité de l’isoindole 1a est sa capacité à se 
transformer rapidement en isoindoline 1b (schéma 1) [12, 13]. 
 
N
HH
NH
H1a 1b
 
  Avec un groupement substitut en deuxième position la forme isoindole 
est majoritaire. Pour les isoindoles qui ont un fragment ortho-quinoïde le 
caractère distinctif est la capacité de créer des adduits de cycloaddition de Diels-
Alder dans les réactions avec les diénophiles. 
  Pour le 1-aminoisondole 2 qui n’a pas de substitut en deuxième position 
la forme tautomère d’isoindole n’est pas dominante. Principalement 2 se trouve 
dans la forme isoinoline 2b ou 2a (schéma 2) [14]. Mais d’après les données 
UV-spectres il était observé la présence d’un maximum à 330-365 nm ce qui est 
caractéristique du chromophore isoindole 2c [1]. 
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NH
NH
NH
NH2
2a 2b 2c
 
Schéma 2. 
  D’après le principe de Curtin-Hammett (PCH) il suffit seulement d’une 
petite quantité de réactif initial dans l’état d’équilibre du système pour le bon 
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déroulement de la réaction. Ce principe est largement utilisé dans la synthèse 
asymétrique pour choisir un conformère principal et l’état de transition 
correspondant afin d’expliquer la sélectivité de la réaction mais il est guère 
utilisé pour prévoir l’activité différente des tautomères. L’action du (PCH) est 
bien montrée seulement dans le cas de tautomérie céto-énolique pour prouver le 
mécanisme de la réaction de bromation de l'acétone. 
L’enjeu du PCH dans la tautomérie isoindole-isondoline est d’élargir les 
limites de recherches de la réaction de Diels-Alder puisque auparavant aucun des 
isoindoles qui se trouvent principalement dans la forme isoidoline n’a été 
introduit dans la réaction de cycloaddition. 
1.2. Interaction de 1-aminoisoindole avec les maléimides     
La réaction du 1-aminoisoindole 2 avec les maléimides 3a-e dans le 
méthanol à température ambiante a donné le composé 4a-e. La forme principale 
du 1-aminoisoindole a été générée in situ par  l’acide bromhydrique et l’addition 
de triéthylamine. La structure du produit obtenu a été prouvée par les données 
spectrales et l’analyse aux rayons X de la structure.  
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R = H (a), p-CH3O-C6H4 (b), C6H5 (c), p-CH3-C6H4 (d), Me (e)   
Schéma 3.  
4e 
Image 1. 
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Pour étudier le mécanisme la réaction avec le N-phenylmaleimide a été menée 
par étapes. Avec le contrôle cinétique on a formé l’adduit endo 5 de Diels-Alder. 
Lors de la formation de l'adduit endo on a obtenu l'adduit exo 6, plus stable que 
l'endo par la réaction inverse, dites de rétro-Diels-Alder. Ce fait, nous l’avons 
prouvé par la méthode de piégeage chimique: dans la solution de l’adduit endo 
nous avons ajouté quelques gouttes de éthynedicarboxylate de diméthyle ce qui a 
donné la couleur rouge vif comme dans la réaction avec le 1-aminoisoindole 8. 
Ensuite, l’adduit exo se réarrange en adduit de Michael 7 qui permet la réaction 
avec une autre molécule de maléimide formant le composé final 4c. 
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Schéma 4. 
1.3 Réarrangement de bis-adduits 1-aminoisoindole. 
Lors de la réaction du bis-adduit Michael 4 avec l’acétylacétone dans l'acide 
acétique saturé de chlorure d'hydrogène un produit fluorescent 9 se forme 
(schéma 5) qui avait été obtenu auparavant par notre groupe de recherches 
comme produit de réarrangement de deuxième type avec le 2,4-
dimethylpirimido[2,1-a]isoindole [15]. 
Comme on peut voir sur le schéma 5 il se passe une condensation du fragment 1-
aminoisoindole avec l’acétylacétone avec la formation de l'anneau pyrimidine et 
la perte du maléimide; le maléimide est introduit  de nouveau d’après la réaction 
de Diels-Alder et il se passe un réarrangement avec le départ  du 4-
iminopentane-2-on. Les réarrangements successifs (détachement-attachement) 
du maléimide a été prouvé par la présence du composé 3 dans le mélange 
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réactionnel d’après les données de la CCM. La structure 9 est prouvée par la 
comparaison de toutes les constantes et les données spectrales avec  les données  
de la littérature et pour la première fois est confirmée par les données 
de l’analyse par diffraction des rayons X. 
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R = C6H5 (c), p-CH3-C6H4 (d), Me (e) 
Schéma 5. 
 
9с 
Image 2. 
 
2. Synthèse, propriétés et réactivité des dérivés amphiphiles du 1-
aminoisoindole en milieu structuré. 
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La chimie verte encourage maintenant la conception de produits et les processus 
chimiques qui diminuent l'utilisation et la production de substances néfastes pour 
l'environnement. La pollution, la raréfaction des ressources pétrolières, les 
économies d’énergie indispensables  imposent la nécessité de changer le mode 
de développement de l'industrie chimique et l’introduction de nouveaux concepts 
en recherche fondamentale. 
Dans cet objectif nous avons effectué une série d’études sur la réactivité des 
dérivés 1-aminoisoindole dans l’eau. Les systèmes aqueux donnent une 
possibilité de faire des réactions non seulement dans les milieux homogènes 
(comme dans la plupart des solvants organiques) mais aussi en milieux 
structurés dans lesquels  les réactifs sont orientés dans l’espace [16,17]. Les 
centres réactifs se trouvent alors dans une proximité maximale ce qui permet d' 
accélérer  la réaction et changer parfois son déroulement. Il est par ailleurs 
connu dans la littérature que la réaction de Diels-Alder peut se passer 
efficacement dans l’eau comme solvant [18,19]. Les rendements sont plus élevés 
par rapport aux solvants organiques et quelques expériences sur l’accélération de 
la réaction de Diels-Alder ont été faites en milieu micellaire [20-22]. 
Nous avons ainsi essayé d’ étudier la réactions des isoindoles avec les 
maléimides dans l’eau et en milieu micellaire. Dans le groupe de recherches 
d’Isabelle Rico-Lattes à l’université Paul Sabatier (Toulouse, France) il a été 
montré également que le formamide peut être utilisé pour créer un milieu 
structuré similaire [22-26] aux systèmes aqueux avec également plusieurs études 
précédentes de réactions de Diels-Alder dans ces milieux structurés non aqueux 
(en milieu formamide) et notre but  a donc été également d’utiliser le fomamide 
dans nos expériences. 
 
2.1. Synthèse de tensioactifs cationiques à base de 1-aminoisoindole. 
Les 2-alkyl-1-aminoisoindolile hydrobromides 11a-c ont été synthétisés par  
l'alkylation des aminés grasses par le 2-bromoéthyle benzonitrile 10. Après 
l’alkylation une condensation intramoléculaire a lieu avec la formation du 
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fragment isoindole. Les tensioactifs cationiques sont obtenus avec des 
rendements élevés de 73-82% (schéma 6). 
             
                         Schéma 6.                                                      Image 3. 
 
La structure des composés obtenus a été  prouvée par les données de 
spectroscopie de masse, de spectroscopie RMN et IR et par analyse élémentaire. 
Pour 11a on a utilisé en plus une analyse structurale par diffraction des rayons X 
(Image 3). Les composés 12a-c sont  obtenus selon la même méthode que pour 
les composés 11a-c (schéma 7).                                                                         
CN
Br H2N NH2
N
NH2
n
Br
i-PrOH
N
H2N Br
n
12a-c10
n = 6, 10, 12
 
Schéma 7. 
 
2.2. Propriétés physico-chimiques des tensioactifs cationiques dérivés du 
1-aminoisoindole. 
Avant d’étudier la réactivité de ces nouveaux tensioactifs cationiques obtenus à 
partir du 1-aminoisoindole 11a-c et 12a-c il est primordial de déterminer les 
conditions (température et concentration) dans lesquelles se forment les agrégats 
(micelle ou vésicule) conduisant ainsi au milieu structuré. Pour cela tout d’abord 
on détermine la température de Kraft (température à partir de laquelle la 
formation des agrégats est possible) de chaque composé dans l’eau et dans le 
formamide (que le formamide peut être utilisé pour créer un milieu structuré 
similaire [22-26] aux systèmes aqueux) (tableau 1). Pour les composés 11a-c 
dans l’eau on remarque la dépendance entre la longueur de la chaîne et la 
température de Kraft: avec l’addition de 4 groupes méthylène la température 
 11
Kraft augmente approximativement de 10°C, ce qui habituel pour les tensioactifs 
cationiques. 
Composé n(CH2) TK dans l’eau (°C) TK dans le formamide  (°C) 
11a 7 63-64 soluble à T > 3 
11b 11 75-76 soluble à T > 3 
11c 15 84-86 45-47 
12a 6 94-96 soluble à T > 3 
12b 10 95-97 soluble à T > 3 
12c 12 insoluble à T < 100 soluble à T > 3 
Tableau 1. 
Après avoir mesuré la température de Kraft nous avons mesuré de la 
concentration d’agrégation critique (CAC) (concentration minimale à laquelle  
se forment les agrégats) à la température au-dessus de la température de Kraft 
(tableau 2). Les CAC ont été mesurée par les méthodes tensiométriques et 
conductimétriques. 
Composé n(CH2) 
CAC dans l’eau 
(mole•l-1) 
CAC dans le formamide  
(mole•l-1) 
11a 7 5•10-2 (T = 70 °C) pas de CAC < 10-1 (T = 20 °C) 
11b 11 5•10-3 (T = 80 °C) pas de CAC < 10-1 (T = 20 °C) 
11c 15 - 6•10-2 (T = 50 °C) 
12a 6 - pas de CAC < 10-1 (T = 20 °C) 
12b 10 - pas de CAC < 10-1 (T = 20 °C) 
12c 12 - pas de CAC < 10-1 (T = 20 °C) 
Tableau 2. 
Après avoir mesuré les CAC  il fallait définir le type des agrégats qui se forment 
dans ces conditions. Pour cela nous avons déterminé la taille et la forme des 
agrégats en utilisant les méthodes de diffusion dynamique de la lumière (DLS) et 
de microscopie électronique en transmission. D’après les données de la DLS 
dans l’eau  pour les composés 11a-b les tailles des agrégats sont de l’ordre de 
1,8 nm, taille compatible avec celle de micelles. Dans le formamide la taille des 
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agrégats de composé 11c est de 136 nm ce qui peut correspondre à des vésicules 
de taille plus importante que les micelles (tableau 3). 
Composé n(CH2) Solvant T (°C) C (mole•l-1) d (nm) 
11a 7 eau 75 7•10-2 ~ 1.8 
11b 11 eau 85 7•10-3 ~ 1.8 
11c 15 formamide 50 7•10-2 ~ 136 
 
     
 
     Tableau 3. 
D’après les données de la DLS on mesure la taille moyenne statistique  des 
agrégats tandis que’ avec la microscopie électronique en transmission on peut 
fixer les images réelles des particules formées (grilles - Formvar®/Carbon, agent 
de contraste – phosphotungstate de sodium 2%, les concentrations et les 
températures sont les mêmes que dans l'expérience de la DLS (tableau 3))  
(image 4). Pour les composés 11a et 11b dans les solutions avec l'eau  (11a – T 
= 75 °C, C = 7•10-2 mole•l-1 ; 11b - T = 85 °C, C = 7•10-3 mole•l-1 ) on peut 
observer les micelles de 2-8 nm tandis que pour le composé 11c dans le 
formamide (T = 50 °C, C = 7•10-2 mole•l-1) on constate la formation des 
vésicules sphériques de diamètre de 100-250 nm. 
  
Image 4. 
Après avoir étudié les propriétés physico-chimiques nous sommes passé à 
l’étude de la réactivité des composés 11 a-c  avec  le N-phénylmaléimide dans 
l’eau et dans le formamide en milieu structuré. 
2.3. Réactivité de tensioactifs cationiques à base de 1-aminoisoindole. 
Avant d’étudier la réactivité de tensioactifs que nous avons obtenus à base de 1-
aminoisoindole en milieu structuré (micellaire) dans l’eau, nous avons essayé 
d’abord d’effectuer une réaction avec une concentration 11a-b moins élevée que 
la CAC (c.à.d. dans le milieu homogène en absence de micelles)  (T = 75 °C; 
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11b - T = 85 °C) et nous avons constaté que nous n’avons obtenu  les produits 
attendus. Dans le mélange seuls sont formés les produits de l’hydrolyse et de 
l'oxydation des substances de départ. Par contre, avec une concentration 11a-b 
plus élevée que la CAC (11a – T = 75 °C, C = 7•10-2 mole•l-1 ; 11b - T = 85 °C, 
C = 7•10-3 mole•l-1 ) (en milieu micellaire) la réaction se déroule. Ainsi, dans la 
proportion des réactifs 1:1 et 1:2 (schéma 8) deux produits principaux de la 
réaction sont obtenus: un bis-adduit de Michael A et un dérivé fluorescent 4-
aminobenzo[f]isoindole B. Dans le cas de la réaction  avec un équivalent N-
phénylmaléimide un mono-adduit Michael C a été obtenu en plus. Outre les 
produits principaux de la réaction il se forme également  des produits 
d’hydrolyse et d’oxydation. 
 
Schéma 8. 
Le mécanisme de formation des produits de la réaction peut être imaginé selon 
des attaques successives de Michael et de Diels-Alder avec le réarrangement 
ultérieur en système 7-azanorbornene (schéma 9). Deux réarrangements 
différents sont possibles: 1) l’élimination de l’alkylaminé qui conduit à la 
formation d'un composé B par suite de l’hydrolyse du fragment azanorbornene; 
2) la rupture de liaison dans le fragment azanorbornene qui conduit à la 
formation d'un composé A. En fait il se passe deux réactions parallèles et 
simultanées. 
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Schéma 9. 
Par ailleurs, nous avons étudié  la réactivité des 2-alkyl-1-aminoisoindole dans le 
formamide. De manière analogue aux expériences effectués dans l’eau, nous 
avons essayé tout d’abord effectuer la  réaction des composés 11 b-c en milieu 
homogène (avec une concentration moins élevée que la CAC) mais la vitesse de 
la réaction est très lente (après avoir maintenu le mélange de réaction  pendant 6 
heures à température 75-80°C,  la CCM ne montrait que des  traces des  produits 
de la réaction). C’est pourquoi nous avons  ajouté une  quantité catalytique de 
triéthylamine au mélange de la réaction (pour générer la forme basique de 
tensioactif in situ) et 5 heures après la réaction était terminée (schéma 10). Nous 
avons  observé la formation d’une petite quantité des produits A et C.  
Pendant la réaction avec 11c à une concentration plus élevée que la CAC (en 
milieu vésiculaire) la réaction s’est déroulée sans participation de triéthylamine 
avec la formation de mono-adduit de Michael C (schéma 11). 
 
 
Schéma 10. 
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Schéma 11. 
En résumé la réaction se déroule sans catalyseur dans l’eau et dans le formamide 
lorsque la concentration de tensioactif est plus élevée que la CAC. A des 
concentrations moins élevées que la CAC, la réaction ne se déroule pas, ce qui 
montre très clairement le rôle de la catalyse micellaire dans le processus.  En 
présence cependant d’une quantité catalytique de triéthylamine la réaction peut  
avoir lieu  à des concentrations moins élevées que la CAC, comme dans le cas 
de la réaction du 1-aminoisoindole 2 en milieu homogène. L’une des 
conclusions intéressantes est que le milieu organisé permet d’effectuer la 
réaction sans catalyseur. L’autre, c’est qu’en milieu micellaire aqueux on peut 
obtenir un produit fluorescent 9 qui  ne se forme pas dans les solvants 
organiques. 
 
3. Réaction du 1-ethoxyisoindole avec le maléimide et ses dérivés. 
Le 1-ethoxyisoindole comme le 1-aminoisoindole se présente principalement 
sous forme isoindoline et n’a pas été étudié auparavant dans les réactions de 
cycloaddition. Le 1-ethoxyisoindole est caractérisé  par deux formes tautomères 
comme pour isoindole non substitué: l’isoindole 13b et l’isoindoline 13a 
(schéma 12). 
  
Schéma 12. 
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Le 1-ethoxyisoindole tetrafluoroborate 17 a été synthétisé d’après une méthode 
connue de O-alkylation du phtalimidine 15 avec le réactif de Meerwein 
(triethyloxonium tetrafluoroborate) [27] et le phtalimidine a été synthétisé à 
partir de l’ester méthylique de 2-bromomethylbenzoate 14 [28] (schéma 13). 
Avec l’action de l'ammoniaque à 25% sur le méthyle 2-bromomethylbenzoate, 
outre le phtalimide attendu on obtient également un nouveau composé 16. Le 
mélange des produits a été séparé  grâce à la différence de leur solubilité dans le  
méthanol. La formation du produit 16 peut être expliquée  par la triple alkylation 
de l’ammoniac par le méthyle 2-bromomethylbenzoate en l’absence de 
condensation avec la participation du groupe carboxyméthyle. La structure du 
composé 16 a été prouvée par diffraction de rayons X (image 5).                  
 
Schéma 13. 
 
Image 5. 
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Compte-tenu de l’instabilité du 1-ethoxyisoindole la génération de l’isoindole se 
passe in situ avec l’addition de triéthylamine (TEA). Indépendamment de la 
proportion des réactifs (1:1 ou 1:2) on a obtenu les mêmes produits de la 
réaction avec une petite augmentation des rendements dans le cas de proportion 
de 1:2.  Il est important de préciser que’ fonction du substitut de l’atome d’azote 
dans le maléimide on peut obtenir le mono- ou bis-adduit de Michael ou leur 
mélange. Dans le cas du groupe méthyle comme avec le substitut tosyle, le 
produit de la réaction est un bis-adduit de Michael 19b,d; dans le cas du 
maléimide non substitué le produit final est un mono-adduit 18c. Dans le cas 
d’un substitut phényle deux produits peuvent être obtenus: le mono - 18a et le 
bis-adduit 19a mais le produit principal est un mono-adduit 18c. Ce fait peut être 
expliqué par la différence de solubilité des mono-adduits de Michael dans le  
méthanol. Ainsi dans le cas du maléimide  non substitué le mono-adduit n’est 
pas soluble dans le méthanol tandis que dans le cas du substitut phényle il est 
faiblement soluble. La structure des produits obtenus est confirmée par les 
méthodes spectrales et la structure de 19b est prouvée par diffraction de rayons 
X. 
 
Schéma 14. 
 
Image 6. 
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L'hydrolyse acide du groupe ethoxy dans 18a,c se déroule assez facilement avec 
la formation de 20a,c; tandis que dans 19a,b,d cela  reste invariable. 
L’augmentation de la température et de la concentration de l’acide mène à un 
goudron non exploitable. 
 Schéma 15. 
Dans le cas du bis-adduit de Michael dans les conditions similaires l’hydrolyse 
n’a pas eu lieu. L’augmentation de la concentration de l’acide ou de la 
température mène  à la formation de goudrons inexploitables. Dans la 
condensation de 18a avec l’ester méthylique de l’acide anthranyle il se forme un 
dérivé du isoindole[1,2-b]quinazoline-10(12H)-on 21. 
 
Schéma 16. 
 
4. Réaction des 1-amino-2-aryl isoindoles avec les maléimides. 
En présence  d’un substitut en deuxième position, le 1-aminoisoindole perd la 
capacité de se trouver sous la forme tautomère isoindoline 2b et la forme 
principale n’est pas la forme isoindole 2c mais la forme imino 2a. 
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Pour étudier l’interaction de 2-substituts 1-aminoisoindoles avec les maléimides 
nous avons synthétisé les 1-amino-2-hydroxyphényl isoindole 22a-b avec la 
réaction  standard du 2-bromomethylbenzonitrile avec des aminés (schéma 17). 
CN
Br
N
NH2Br
22a-b
NH2
OH
OH10
 
Schéma 17. 
 
Dans le cas des m- et o-aminophénoles on a réussi à obtenir des isoindoles avec 
de grands rendements de l’ordre 80-90%. Dans le cas du p-aminophénol il se 
passe une oxydation rapide et le produit final à l’état pur n’a pas pu être obtenu. 
D’abord, on a essayé d’effectuer la réaction des isoindoles obtenus 22a-b avec 
les maléimides en portant à ébullition le mélange réactionnel en proportion 1:2 
dans l'isopropanol. Comme les isoindoles étaient sous forme de bromhydatres la 
base est générée in situ avec l'addition de triéthylamine (schéma 18).  
 
Schéma 18. 
Dans ces conditions on a obtenu un mélange de produits: bis-adduit de Michael 
23a-b et un dérivé de naphtaline 9c en petite quantité (jusqu’à 15%) avec des 
produits d'oxydation. 
En cherchant à améliorer les conditions de la réaction on a trouvé que la réaction 
se déroule à  des températures basses (~ 5 °C) dans l’acétonitrile et qu’à cette 
température les produits 9a-e se forment à l’état pur (schéma 19).  
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R = -Ph (а), -p-Ph-OMe (b), -p-C6H4-C6H13 (c), -α-Nph (d), -р-С6Н4-СН3 (e) 
Schéma 19. 
Grâce à l’optimisation continue des conditions de réaction (variations de 
température et de solvants) nous avons finalement obtenu les meilleurs 
rendement dans le dichlorométhane à la température de 38 °C dans la proportion 
des réactifs de 1:2 (schéma 20). 
 
Schéma 20. 
5. Réaction des  1,2-diaryl isoindoles avec les maléimides. 
  A la différence des 1-amino-2-arylisoindoles, les 1,2-diarylisoindoles 
sont stables. Nous avons décidé de vérifier s’il y a les mêmes réarrangements  
pour ce type d’isoindoles que pour les 1-aminoisoindole et ses dérivés avec les 
maléimides. 
  Les isoindoles 24a-c ont été choisis pour de par leur grande stabilité par 
rapport aux autres isoindoles. La présence du fragment diène stable dans la 
structure 1,2-diarylisoindoles donne la possibilité d’effectuer les réactions de 
[4+2]-cycloaddition. Le résultat de la réaction des 1,2-diarylisoindoles 24a-c 
avec N-phénylmaléimide dépend des conditions. Dans le premier cas on porte à 
ébullition le mélange réactionnel dans l’isopropanol pendant 5 heures (schéma 
21). Dans ces conditions le produit principal est un adduit de Diels-Alder 25c. 
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Tous les produits de [4+2]-cycloaddition ont été obtenus sous forme d’endo-
isomères ce qui est confirmé par 1H RMN .Les signaux caractéristiques des 
protons aliphatiques qui forment un système de spin AMX dans le spectre 1H 
RMN se trouvent dans les limites 3.80-5.80 ppm. 
N
Cl
R
N
O
O
Ph
i-PrOH, NEt3
N
O
O Ph
N
R
Cl
24a-c 25a-c
R = 4-EtOC6H4 (a), 4-BrC6H4 (b), 4-FC6H4 (c)
3
 
Schéma 21. 
Tous les essais pour obtenir un exo-isomère qui serait plus stable 
thermodynamiquement ont été infructueux. Dans les solvants à point d’ébullition 
élevé il se passe une réaction de rétro Diels-Alder avec la décomposition de 
l’endo-adduit. Lorsque le mélange d’isoindole 24a-c avec le N-phénylmaléimide 
est maintenu dans l'acide acétique avec  une quantité catalytique d’acétate de 
sodium à la température 120 °C pendant 5 heures (schéma 22), les produits de la 
réaction sont  les adduits de Michael 26a-c.  
N
Cl
R
N
O
O
Ph
AcOH, AcONa
24a-c 26a-c
N
Cl
R
N
O
O
Ph
R = 4-EtOC6H4 (a), 4-BrC6H4 (b), 4-FC6H4 (c)
    
    Schéma 22.                                                            Image 7. 
  Dans les composés 26a-c il y a aussi un fragment diène d’isoindole mais 
on n’a pas réussi à effectuer la réaction de Diels-Alder avec une molécule de 
maléimide supplémentaire. Probablement l’impossibilité d’une telle  réaction est 
due à  l'empêchement stérique. La structure du produit 26c a été établie par les 
méthodes spectrales mais aussi par les données de l’analyse structurale par 
 22
diffraction des rayons X (image 7). Donc, pour les 1,2-diarylisoindole avec un 
fragment isoindole stable à la différence des dérivés de l’1-aminoisoindole il n’ a 
y pas de réarrangements lors de la réaction avec les maléimides. En fonction des 
conditions du déroulement de la réaction on peut donc synthétiser les adduits de 
Diels-Alder ou les adduits de Michael.  
6. Réaction de l’isoindole[2,1-a]quinazoline-5(11H)-on avec le N- 
phénylmaléimide.  
  Après le synthèse du dérivé isoindole[1,2-b]quinazoline-10(12H)-on 21 à 
partir du dérivé 1-ethoxyisoindole 18a on a remarqué que toutes les données 
spectrales (IR-, 1H RMN-, 13C RMN-spectres) et les données de la CCM du 
composé 21 et du produit obtenu dans la réaction de l’isoindole[2,1-
a]quinazoline-5(11H)-on avec N-phénylmaléimide sont complètement identiques 
(schéma 23) . 
 
Schéma 23. 
Donc, à la place d’un adduit de Michael isoindole[2,1-a]quinazoline-5(11H)-on 
28 qu’on pensait obtenir on aurait obtenu un adduit de Michael de son isomère 
linéaire 21 (schéma 24). La structure du produit de la réaction a été prouvée par 
la RMN à deux dimensions et  l’analyse structurale par diffraction des rayons X 
(image 8). Le mécanisme de cette réaction passe par l’ouverture du cycle 
isoindole et réarrangement (schéma 25). 
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Schéma 25. 
 
7. Réaction du 5-amino-11H-isoindolo[2,1-a]quinazoline avec le N- 
phénylmaléimide. 
  Tout d’abord la réaction du bromhydrate du  5-amino-11H-isoindolo[2,1-
a]quinazoline 29 avec le N-phénylmaléimide s’est déroulée dans les conditions 
similaires que pour la réaction  du 1-aminoisoindole avec les maléimides: le 
mélange réactionnel est  maintenu dans le méthanol pendant une semaine à 
température ambiante (schéma 26). Le 5-amino-11H-isoindolo[2,1-
a]quinazoline est généré in situ par l'addition de la triéthylamine. On obtient 
ainsi deux composés 30 et 31, ce dernier étant majoritaire.  
 
Schéma 26. 
  Compte-tenu du mécanisme de la réaction entre l’isoindol[2,1-
a]quinazoline-5(11H)-on 29 avec le N-phénylmaléimide (schéma 25) et les 
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données de la littérature, un mécanisme de cette transformation a été proposé 
(schéma 27). La réaction se déroule par l’ouverture du fragment isoindole et par 
le réarrangement. Puis, le fragment succinimide s’ouvre et il se passe une 
condensation par le groupe imino exocyclique.  
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31
 
Schéma 27. 
 
  Une réaction similaire s’était déroulée sous contrôle thermodynamique à 
l'ébullition dans l'isopropanol (schéma 28). Dans ces conditions-là on a obtenu 
un autre produit, un dérivé de naphtaline 32. Ce produit est similaire à celui qui 
se crée lors de la réaction entre le 2,4-diméthylpirimido[2,1-a]isoindole et les 
maléimides 9. 
 
Schéma 28. 
  Pour cette transformation on a aussi proposé un mécanisme réactionnel 
(schéma 29). D’abord la réaction se déroule par l’ouverture du fragment 
isoindole et par le réarrangement comme dans le cas précédent (schéma 27) mais 
à la place de l’ouverture du fragment succinimide il se passe une réaction avec 
une molécule de maléimide, une réaction de Diels-Alder et la destruction du 
fragment azanobornene. 
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Schéma 29. 
 
CONCLUSIONS 
L’ensemble de ce travail nous permet de résumer les conclusions les plus 
importantes suivantes : 
1. Avec le principe de  Curtin-Hammett pour la première fois les isoindoles 
qui se trouvent principalement dans la forme tautomère isoindoline ont été 
introduits dans les réactions avec les diénophiles cycliques et les produits de ces 
réactions ont été obtenus. 
2. Pour la première fois on a obtenu les bis-adduits de Michael dans la 
réaction des isoindoles avec les maléimides. Il a été montré que c’est un résultat 
d’une suite de réarrangements et globalement la réaction est un nouveau 
réarrangement de 7-azanorbornene. On a proposé le mécanisme de ce 
réarrangement par étapes avec des produits intermédiaires de la réaction qui ont 
pu être piégés.  
3. a) La réactivité de l’1-aminoisoindole a été comparée dans les milieux 
homogène et structuré. Il a été montré que le milieu structuré peut jouer le rôle 
d’un catalyseur dans l’interaction avec maléimides.  
  b) Dans le cas où la concentration des dérivés amphiphiles de 
aminoisoindole est plus faible que la concentration critique d’agrégation c.à.d. 
en milieu homogène, la réaction avec les maléimides ne se passe pas. La réaction 
se déroule en milieu homogène seulement avec l’addition de la triéthylamine.  
4. On a synthétisé une série de tensioactifs isoindoles à longues chaînes 
d’alkyle et on a étudié leurs propriétés physico-chimiques d’agrégation dans 
l’eau et dans le formamide , mettant en évidence de manière originale deux types 
d’agrégats différents selon le milieu. La réactivité au-delà des CAC permet 
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également d’obtenir des produits non usuels et sans triethylamine. Ces résultats 
mériteraient d’être confortés et développés.  
5. On a étudié la réactivité des 1-amino-2-arylisoindoles et du 1-
ethoxyisoindole dont la forme tautomère n’est pas l’isoindole. Les produits qui 
se forment pendant la réaction avec les maléimides sont similaires à ceux qui se 
forment dans les réactions avec 1-aminoisoindole. 
6. On a proposé deux nouvelles méthodes de synthèse des dérivés 
fluorescents de 4-aminobenzo[f]isoindole qui ont des certains avantages par 
rapport à celles qui sont décrites dans la littérature notamment  la vitesse de la 
réaction, la facilité d’obtenir des produits de haute pureté, des meilleurs 
rendements. 
7. Il a été montré que dans le cas de 1,2-diarylisoindole avec le fragment 
isoindole stable la réaction avec les maléimides se déroule d’après un schéma 
classique et le réarrangement n’a pas lieu mais en fonction des conditions de la 
réaction il se forme un adduit de Diels-Alder ou un adduit de Michael. 
8. On a étudié la réaction  des dérivés de isoindolo[2,1-a]quinazoline avec 
les maléimides et les mécanismes de ces réarrangements ont été proposés.                                                  
  a) Il a été montré que l’isoindol[2,1-a]quinazoline-5(11H)-on dans la 
réaction  avec les maléimides donne un composé qui est un isomère comme c’est 
décrit dans la littérature.                                                                                                                                        
  b) Pour le 5-amino-11H-isoindolo[2,1-a]quinazoline en fonction du type 
de contrôle (thermodynamique ou cinétique) la réaction se déroule différemment 
avec la formation des produits également différents 
9. La structure des produits de toutes les réactions étudiées a été prouvée 
par divers types de spectroscopie notamment par la RMN à deux dimensions et 
dans certains cas par l’analyse structurale par diffraction des rayons X. 
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ВСТУП 
 
Актуальність теми. Синтез нових ізоіндолів та дослідження їх хімічних 
властивостей є важливим напрямком хімії гетероциклів. Ароматична система 
ізоіндолу є незвичайним поєднанням ароматичності та реакційної здатності, а 
похідні ізоіндолу мають особливий вид таутомерії, що зветься ізоіндол – 
ізоіндоленінова, яка, як вважалося до наших досліджень, контролює 
можливість чи неможливість проведення реакції Дільса - Альдера. В реакції з 
дієнофілами вводилися тільки ті ізоіндоли, які мають закріплений орто-
хіноїдний фрагмент [1-6]. Інші ізоіндоли, що знаходяться переважно в 
ізоіндоленіновій формі, в реакцію Дільса – Альдера не вводилися, і це 
здавалося природним та логічним. Численні сполуки з ізоіндольним ядром 
демонструють різноманітну біологічну активність (препарат мазіндол та 
похідні гексагідропіримідоізоіндолу мають антидепресивну та аноректичну 
дію, деякі похідні конденсованих ізоіндолів мають помірну бактерицидну 
активність). Ряд сполук, що містять ізоіндольне ядро, знайдено в природі. 
Одна з найхарактерніших реакцій ізоіндолів – [2+4]-циклоприєднання 
(Дільса - Альдера) - тривалий час вивчалася на кафедрі органічної хімії 
Київського національного університету імені Тараса Шевченка під 
керівництвом відомих в світі в хімії гетероциклічних сполук вчених: академіка 
НАН України Бабичева Ф. С. та професора Ковтуненка В. О, лауреатів 
державної премії. За останні 7-10 років кафедра випустила ряд робіт, в яких 
знайдено три нових перегрупування на базі дослідження циклоприєднання 
різних конденсованих ізоіндолів з циклічними дієнофілами, які для легкості 
обговорення в докторській дисертації Войтенко З. В. були названі 
перегрупуваннями першого, другого та третього типів [7]. Цікавим 
залишалося питання, чи можуть неконденсовані ізоіндоли давати схожі 
перегрупування. Більшість конденсованих систем, що раніше досліджувалися 
мали атом азоту в α-положенні до пірольного фрагменту, тому структурно 
найближчою  сполукою виявлявся 1-аміноізоіндол, з яким ніколи не 
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проводилися реакції циклоприєднання та не вивчалися можливі 
перегрупування.  
Сучасним напрямком хімії є вивчення реакцій з «економією атомів» та 
проведення їх в структурованих середовищах. Дослідження закономірностей 
реакцій циклоприєднання в таких умовах може вважатися першим кроком до 
«зеленої хімії» в розділі ізоіндолів. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Дисертаційна робота виконана на кафедрі органічної хімії хімічного 
факультету Київського національного університету імені Тараса Шевченка в 
рамках наукової теми кафедри (бюджетні теми № 06БФ037-04, 11БФ037-02) 
та в лабораторії IMRCP UMR 5623 Університету Поля Сабатьє (Тулуза, 
Франція) в рамках аспірантури зі спільним керівництвом на основі діючої 
угоди про співробітництво та відповідних документів про спільну аспірантуру. 
Мета і завдання дослідження. Дисертаційна робота присвячена 
вивченню реакційної здатності 1-аміноізоіндолу, його похідних та аналогів в умовах 
реакцій з дієнофілами в гомогенному та структурованому середовищах. 
Для досягнення мети необхідно було вирішити такі завдання: 
• Вивчити хід реакції 1-аміноізондолу з похідними малеїніміду, як 
стандартними циклічними дієнофілами. 
• Довести будову продуктів реакції та індермедіатів; 
• Синтезувати похідні аміноізоіндолу з довгими аліфатичними 
ланцюгами, що можуть проявляти властивості поверхнево-активних речовин і 
утворювати агрегати (міцели чи везикули), для дослідження реакційної 
здатності в реакції з малеїнімідами у структурованому середовищі; 
• Вивчити реакційну здатність аналогів (1-етоксиізоіндол) та 
похідних (1-аміно-2-арилізоіндоли) 1-аміноізоіндолу (для яких основною 
таутомерною формою також є ізоіндоленінова форма) при взаємодії з 
малеїнімідами;  
• Перевірити можливість проходження перегрупувань при взаємодії 
ізоіндолів,  з фіксованим ізоіндольним фрагментом, з малеїнімідами. 
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Об'єкти дослідження – 1-аміноізоіндол, 2-алкіл-1-аміноізоіндоли,  
2-арил-1-аміноізоіндоли, 1-етоксиізоіндоли, 1,2-диарилізоіндоли, ізоіндол[2,1-
a]хіназолін-5(11H)-он, 5-аміно-11Н-ізоіндоло[2,1-a]хіназолін. 
Предмет дослідження – синтез та реакційна здатність 1-аміноізоіндолу, 
його похідних та аналогів в умовах реакцій з малеїнімідами в гомогенному та 
структурованому (агрегованому) середовищах. 
Методи дослідження – органічний синтез, тонкошарова хроматографія, 
спектроскопія ЯМР 1Н та 13С, ІЧ-спектроскопія, мас-спектрометрія, 
елементний аналіз, рентгеноструктурний аналіз, тензіометрія та 
кондуктометрія, динамічне розсіювання світла, електронна мікроскопія. 
Наукова новизна одержаних результатів. Базуючись на даних по 
таутомерії в різних розчинниках та загально відомому (але ніколи не 
випробуваному на рівновазі таутомерів ізоіндолів) принципі Куртіна – 
Гаммета (ПКГ), 1-аміноізоіндол введено в реакції циклоприєднання. В нашій 
роботі ми поширили використання ПКГ на ізоіндоло-ізоіндоленінову 
таутомерну рівновагу та показали, що прості ізоіндольні системи з 
аміноізоіндольним фрагментом можуть давати перегрупування, подібні до 
перегрупування конденсованих ізоіндолів (мова йде про перегрупування 
другого типу в системі пірамідо[2,1-a]ізоіндолу). Вперше в реакціях ізоіндолів 
з малеїнімідами отримано біс-адукти Міхаеля, що відбувається внаслідок 
низки перетворень. Механізм даної взаємодії доведено виділенням 
інтермедіатів з використанням методу хімічної пастки та доказом будови 
продуктів реакції.  
Синтезовано ряд нових поверхнево-активних ізоіндолів, вивчено їх 
фізико-хімічні властивості та досліджено реакційну здатність в умовах 
гомогенного та структурованого середовищ. Показано каталітичну роль 
агрегованого середовища на взаємодію ізоіндолів з циклічними дієнофілами.  
Досліджено реакційну здатність 1-аміно-2-арилізоіндолів та  
1-етоксиізоіндолу, основною таутомерною формою для яких є 
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ізоіндоленінова. Продукти, що утворюються при взаємодії з малеїнімідами, 
подібні до тих, що формуються в реакціях з 1-аміноізоіндолом. 
Запропоновано два нових методи синтезу флуоресцентних похідних  
4-аміно-бензо[f]ізоіндолу, які мають ряд переваг відносно описаного в 
літературі, а саме: швидкість проходження реакції, легкість виділення 
продуктів з високою чистотою, кращі виходи. 
Вивчено взаємодію похідних ізоіндоло[2,1-a]хіназоліну з малеїнімідами 
та запропоновано вірогідні механізми даних перетворень. Для ізоіндол[2,1-
a]хіназолін-5(11H)-ону показано, що при взаємодії з малеїнімідом 
утворюється сполука, що є ізомером до наведеної в літературі [8].   
Практичне значення одержаних результатів. Запропоновано зручні 
методи синтезу флуоресцентних похідних 4-аміно-бензо[f]ізоіндолу, що 
можуть бути використані в біоорганічній та медичній хімії  (флуоресцентні 
зонди), а також в косметичних та космічних технологіях, за рахунок легкої 
функціоналізації без втрати флуоресцентної здатності. Також нами була 
помічена залежність флуоресценції від кількості води в органічних 
розчинниках для даних сполук. Отже отримані речовини можуть бути 
використані для кількісного аналізу води в органічних розчинниках. На основі 
проведених досліджень ми взяли патент України (№ 98247).  
Реакції, які ми вивчали, приводять до гетероциклічних систем, що 
містять сукцинімідний фрагмент. Внаслідок здатності похідних сукциніміду 
відновлювати обмінні процеси в центрах кори головного мозку і в 
підкоркових ядрах, наші нові сполуки можуть бути запропоновані для 
випробувань біологічної активності. 
Особистий внесок здобувача. Основна частина експериментальної робо-
ти, обробка і аналіз одержаних результатів, формулювання висновків 
дисертації зроблені особисто здобувачем. Постановка завдань і обговорення 
результатів дослідження проведено спільно з науковими керівниками –  
д.х.н., професором Войтенко З. В. та хабілітованим доктором Ріко-Латт І. 
Дослідження флуоресцентних властивостей одержаних сполук, а також 
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розробка  способу люмінесцентного визначення вмісту води в ацетонітрилі 
виконані у співробітництві з д.х.н., професором Запорожець О. А. та к.х.н. 
Линником Р. П. Розробка нового методу синтезу флуоресцентних похідних 4-
аміно-бензо[f]ізоіндолу виконана у співробітництві з к.х.н. Єгоровою Т. В. 
Дослідження реакцій Дільса -Альдера та Міхаеля у 1,2-діарилізоіндолах 
проводились у співробітництві з д.х.н., професором Ковтуненко В. О., к.х.н. 
Потіхою Л. М. Вивчення реакції 1-етоксиізоіндолу та похідних ізоіндоло[2,1-
a]хіназоліну з малеїнімідами проводилось у співробітництві з професором, 
почесним доктором Київського національного університету імені Тараса 
Шевченка Латтом А. Рентгеноструктурні дослідження проведені у 
співробітництві з д.х.н., професором Шишкіним О. В. Спектральні 
дослідження методом ЯМР виконані у співробітництві з д.х.н., професором 
Туровим О. В. та доктором Ведреном М. 
Апробація результатів дисертації. Результати дисертаційної роботи 
були оприлюднені на конференціях: Дев’ята всеукраїнська конференція 
студентів та аспірантів «Сучасні проблеми хімії», Київ, 2008; 18eme Journe 
Chimie Grand Sud Ouest, Pau (France), 2008; Fifth International Conference 
“Chemistry of Nitrogen Containing Heterocycles CNCH-2009”, Kharkiv, 2009; 
Fifth International Chemistry Conference Kiev-Toulouse, Kiev, 2009; Journée GSO 
du Grand Sud-Ouest et de Catalogne SCF-SCQ, Montpellier, 2010; Conference 
“Biologically Active Substances: Fundamental And Applied Problems” Novy Svet, 
AR Crimea, Ukraine, 2011; Sixth International Chemistry Conference Toulouse-
Kiev, Toulouse (France), 2011; Тринадцята Всеукраїнська конференція 
студентів та аспірантів «Сучасні проблеми хімії», Київ, 2012. 
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 4 статті у фахових 
виданнях, 1 патент України та 12 тез доповідей. 
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РОЗДІЛ 1. ЛІТЕРАТУРНИЙ ОГЛЯД. 
 
 Літературний пошук був здійснений за допомогою комп'ютерних 
пошукових програм Belstein (Reaxys), SciFinder Scholar. 
 
1.1. Реакції 1-аміноізоіндолу. 
 
1-Аміноізоіндол, як циклічний амідин, має два центри нуклеофільності – 
атом азоту в кільці та поза ним. Всі відомі реакції незаміщеного  
1-аміноізоіндолу пов’язані з реакціями за гетероциклічним атомом азоту та за 
аміногрупою. Таким чином, для 1-аміноізоіндола відомі лише реакції 
алкілування гетероциклічного атому азоту з можливою наступною 
конденсацією по аміногрупі і утворенням конденсованих ізоіндолів.  
1-Аміноізоіндол використовується для синтезу імідазоізоіндолів, 
піримідоізоіндолів та ізоіндолобензодіазепінів. 
 
1.1.1. Синтез імідазоізоіндолів 
 
При взаємодії 1-аміноізоіндолу з бензилбромідом чи α-галогенкетонами 
відбувається алкілування гетероциклічного атому азоту з утворенням  
2-заміщеного-1-аміноізоіндолу.  
N
NH2
N
+
NH2
R
R
R1 = H; R2 = Ph, PhCO, MeCO, 4'-BrC6H4CO, 4'-O2NC6H4CO, 4'-MeC6H4CO, 
                     2',5'-(Me)2C6H3CO, 4'-t-BuC6H4CO, 4'-MeOC6H4CO, 3',4'-(MeO)2C6H3CO, 
                     2'-C4H3SCO
R1 = Me; R2 = Ph, 4'-MeOPh, 4'-BrPh 
1
2Hal-
 
 
При кип’ятінні алкілованого фенацилбромідом 1-аміноізоіндолу у 2 н. 
лузі утворюється лише 2-фенацил-ізоіндол-1-он. З наведених даних можна 
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зробити висновок, що алкілування екзоциклічного атому азоту не 
відбувається. [9,10] 
N
+
NH2 O
N
O O
Br-
NaOH
 
При кип’ятінні продуктів алкілування 1-аміноізоіндолу  
α-галогенкетонами у 10% HCl відбувається утворення 2-заміщених-
імідазоізоіндолів. [11]  
N
+
NH2 O
R
R
N
N R
R
R1 = H; R2 = Ph, 4'-BrPh, 4'-O2NPh, 4'-MePh, 4'-t-BuPh, 2',5'-(Me)2Ph,
                      3',4'-(MeO)2Ph, C4H3S;
R1 = Me; R2 = Ph
1
1
2
2
Hal-
 
2-Заміщені-імідазоізоіндоли проявляють високу біологічну активність. 
Проводилося тестування по зупинці вагітності у багатьох тварин, зокрема 
мишей, хом’яків та бабуїнів. [12] 
 
При конденсації 1-аміноізоіндолу з 2-бромо-3-(1-метилетокси)-2-
пропеналем в ацетонітрилі з триетиламіном утворюється 2-карбальдегід-5Н-
імідазо[2,1-a]ізоіндол.  
N
NH2
Br
OHC
O-i-Pr
N
N
CHO
+
 
 
Цей ізоіндол в якості ароматичного альдегіду було використано для 
реакції з п-метоксибензил-6-бромопенем-3-карбоксилатом з утворенням 
сполуки, що має бактерицидні властивості. [13] 
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N
SBr
O
O O
R
Ar-CHO
N
S
O
O O
R
Br
Ar
OH
N
S
O
O O
R
Br
Ar
Cl
N
S
O
O O
R
Ar
Ar-CHO =
N
N
CHO
R =
NO2
MgBr2/Et3N/THF
-200
+
CCl4/PPh3
Zn
 
 
1.1.2. Синтез піримідо[2,1-a]ізоіндолів 
 
При конденсації 1-аміноізоіндолу з β-кетоестерами утворюються похідні 
піримідо[2,1-а]ізоіндолу. При конденсації утворюються два ізомери, які 
можуть бути розділені кристалізацією. [14,15]  
N
NH2
R
O
R
CO2Et N
N
O
R
R
N
N
R
R
O+
+
1
1
1
2
2 2
R1 = CH3, C6H5, 4-CH3OC6H4, 3,4,5-(CH3O)3, C6H2; R2 = H
R1 = R2 = CH3 
 
 
При конденсації гідрохлориду 1-аміноізоіндолу з  
2-карбоетоксициклопентаноном чи 2-карбоетоксициклогексаноном в 
присутності етилату натрію можуть бути утворені два ізомерних продукти. 
Ізомери можуть бути розділені хроматографічними методами. [16]  
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N HCl
NH2
(CH2)x
O
CO2Et
(CH2)x
N
N
O
(CH2)xN
N
O+
x = 3, 4
+
 
 
При конденсації перхлорату 1-аміноізоіндолу з ацетилацетоном чи  
3-метилацетилацетоном можуть бути отримані солі 6Н-піримідо[2,1-
a]ізоіндолію з виходами 75% та 84%. [17]  
 
N HClO4
NH2 O O
R
N
+
N
R
+
R = H, CH3
ClO4-
 
 
Ці сполуки вступають в конденсацію з п-диметиламінобензальдегідом, 
утворюючи інтенсивно забарвлені стирили (λмах в спирті = 675 нм). 
 
1.1.3. Синтез ізоіндолобензазепінів 
  
Гідрохлорид 1-аміноізоіндолу конденсується з о-
хлорометилбензонітрилом у метанолі з утворенням 1-іміну-2-(о-ціанобензил)-
3Н-ізоіндолу. Цей продукт далі оброблюють двома еквівалентами етилату 
натрію з наступним кип’ятінням в абсолютному етанолі на протязі 5 год., 
внаслідок чого відбувається внутрішньо молекулярна циклізація з утворенням 
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5-іміно-11Н-5,13-дигідроізоіндоло[2,1-а][2,4]бензодіазепіна. Атом водню в 
аміногрупі отриманої сполуки виявляє високу рухливість. Так, при взаємодії з 
кетеном утворюється N-ацетильна похідна, а реакція з фенілізо(тіо)ціанатом 
приводить до утворення відповідної феніл(тіо)сечовини. [18] 
N HCl
NH2
ClCH2
NC
N
+
NH2 CN
N
N
NH
N
N
NR
Cl
+
R = COCH3, CONHC6H5, CSNHC6H5
 
 
11Н-5,13-дигідроізоіндоло[2,1-а][2,4]бензодіазепін-5-он отримують при 
конденсації перхлорату 1-аміноізоіндолу з 2-бромометил-бензоїл бромідом у 
хлористому метилені з триетиламіном.  
N HClO4
NH2
BrCH2
O
Br
N
+
NH2
OBr
N
N
O
ClO4
-
+
 
При конденсації 1-аміноізоіндолу з хлорангідридом фталевої кислоти в 
тих же умовах отримують 5,13-дигідроізоіндоло[2,1-а][2,4]бензодіазепін-5,2-
діон. [19] 
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N HClO4
NH2
O
Cl
Cl
O
N
NH2
+
OCl
O
N
N
O
O
Cl
+
 
 
Системи, в яких поєднуються ізоіндольний та бензодіазепіновий 
фрагменти можуть мати антиконвульсивну, знеболюючу та заспокоюючу дії. 
[20-22]  
 
Висновок 
Незважаючи на те, що вивчено велику кількість реакції з  
1-аміноізоіндолом та знайдено навіть лікарські засоби, що використовуються в 
медичній практиці на основі тих речовин, що зроблені з 1-аміноізоіндолу, 
хімія цієї сполуки вивчена недостатньо. 
 
1.2. Реакції неконденсованих ізоіндолів з похідними малеїніміду. 
 
Одна із найхарактерніших властивостей ізоіндолу і його похідних - це 
здатність легко вступати в реакцію [2+4]-циклоприєднання. Більше того, 
звичайний спосіб ідентифікації нестійких ізоіндолів полягає в переведенні їх в 
адукти Дільса - Альдера з похідними малеїніміду [1,23,24]. Перший ряд 
чистих ендо- та екзо-адуктів Дільса-Альдера був виділений на кафедрі 
хімічного факультету КНУ імені Тараса Шевченка. Також були встановлені  
критерії будови ендо- та екзо-адуктів, якими всі користуються і досі [25]. 
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1.2.1. NH-ізоіндоли 
 
Незаміщені біля атома азоту ізоіндоли легко й з високими виходами (у 
середньому 80%) утворюють суміші ендо- й екзо-адуктів складу 1:1, у яких 
переважає ендо-ізомер [26-29]. Іноді вдається розділити ці суміші за 
допомогою хроматографії [28], але після короткочасного    нагрівання    в    
органычних висококиплячих розчинниках (наприклад у ксилолі) їх можна 
перетворити у відповідні екзо-ізомери [27,28]. Ізомеризація відбувається 
також при участі розчинника й у значно більше м'яких умовах: при кімнатній 
температурі в ДМСО за 30 хв (спектр 1Н ЯМР розчину ендо-адукта фіксує 
повне перетворення в екзо-адукт) [28]. 
 
NH
R1
R2
R3
R4
N
H
H
H
N
O
O
H
R
R1
R2
R3 R4
N
H
H H
H
N
O
O
R
R1
R2
R3 R4
NR
O
O
+ +
ендо-адукт екзо-адукт
 
 
При взаємодії незаміщеного ізоіндолу з N-трет-бутилмалеїнімідом 
спостерігали утворення адукту складу 1:2, будова якого була вивчена на 
основі  спектральних даних [28]. 
N H
H
N
O
O
H
t-Bu
N
O
O t-Bu
NH N
O
O
t-Bu+
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1.2.2. 2-Заміщені-ізоіндоли  
NR
R1
R2
R3
R4
NR H
H
N
O
O
H
R
R1
R2
R3 R4
NR
H H
H
N
O
O
R
R1
R2
R3 R4
NR
O
O
+ +
t
 
 
Заміщені за атомом нітрогену ізоіндоли легко утворюють адукти складу 
1:1 [4-6, 30-35]. При цьому в кінетично контрольованих умовах проведення 
реакції [35] одержують винятково ендо-ізомери, [4-6,31,32,34-36] а при 
термодинамічному контролі - екзо-ізомери. [4-6, 35] Дієнова активність 
ізоіндолів визначається характером замісників у бензольній частині біциклу; 
відзначається зниження дієнової активності в 2-трет-бутил-5-нітроізоіндолу 
[31] й 2-заміщеного-4,5,6,7-тетрахлорізоіндолу [6], а в 2-заміщеного-
дибензо[е,g]ізоіндолу [30] вона взагалі не проявляється при взаємодії з 
похідними малеїніміда. Показано [6], що приєднання за Дільсом - Альдером 
до 2-заміщеного-4,5,6,7-тетрахлорізоіндолу можна ініціювати додаванням 
каталізатора - кислоти Льюіса (AlCl3).  
Конфігураційна стабільність ендо-ізомерів значною мірою залежить від 
природи замісника біля атома нітрогену 7-аза-бензонорборненової системи 
ендо-адукту. Якщо це алкільна група, то ізомеризація ендо-адукту в екзо-адукт 
відбувається відносно легко (наприклад, при кип'ятінні в спирті або ксилолі) 
[4-6, 35]. У випадку арильного замісника спроби ізомеризувати ендо- в екзо-
ізомер виявилися безуспішними [37]. Показовим є приклад ендо-адукта  
N-тозилізоіндолу [4] : при кип'ятінні в ксилолі або диглімі ізомеризація не 
спостерігалася, і лише 19-годинне нагрівання в карбітолі дозволило здійснити 
ізомеризацію з 8%-ним виходом. Ендо-адукти на основі N-трет-
бутилкарбоксиізоіндолів не можна піддати ізомеризації у відповідні екзо-
сполуки, хоча якщо провести попередній гідроліз N-ацильної групи, то 
ізомеризація в екзо-адукт відбувається надзвичайно легко [36]. Ряд нестійких 
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ізоіндолов був охарактеризований через ендо-адукти [4, 5, 36]. Нестабільний 
метиловий естер ізоіндол-2-іл оцтової кислоти був ідентифікований через 
адукт із N-феніл-малеїнімідом, екзо-будова якому була приписана без доказів 
[33]. Як показано в роботі [35], спектр ПМР ендо- й екзо-адуктів у випадку R = 
Me більш складний, ніж можна було передбачати: він демонструє наявність 
син- і анти-ізомери метильної групи при N(7). Остання зникає при додаванні в 
досліджуваний розчин лантаноїдного зсуваючого реагенту Eu(fod)3. Крім того, 
спостерігається константа J=2 Гц, що відноситься до спін-спінової взаємодії 
протонів через чотири σ-зв’язки, що перебувають в W-конформації. Всі 
особливості циклоприєднання малеїнімідів до 2-заміщених-ізоіндолів 
характерні для їх 5-азааналогу (2-метил-6-карбетокси-2Н-пірроло[3,4-
с]піридина) [38] й 2-метил-6,7-диазабенз[f]-ізоіндолу (7-метил-1,4-дифеніл-
7Н-пірроло[3,4-g]-фталазину) [39]. 
 
1.2.3. 1,2-Ди- і 1,2,3-тризаміщенні ізоіндоли 
 
Ідентифікація екзо- і ендо-ізомерних адуктів Дільса-Альдера на основі 
несиметрично заміщених у піррольній частині ізоіндолів по картині спін-
спінової взаємодії протонів Н(4), Н(5) і Н(6) у спектрах ПМР ускладнюється, 
що веде до можливості помилкового віднесення конфігурації ізомерів [25, 40, 
41]. Картини спін-спінового розщеплення можуть бути близькими для ряду 
альтернативних структур. Тому завжди слід мати декілька альтернативних 
доказів будови, і по можливості – дані рентгеноструктурного аналізу.  
Як правило, з 1,2-ди- і 1,2,3-тризаміщених ізоіндолів при взаємодії з 
малеїнімідами в умовах кінетичного контролю утворюються [25, 40,42-44] 
адукти складу 1:1 з ендо-конфігурацією. Більшість досліджених ізоіндолів 
данного типу не піддаються умовам термодинамічно контрольованого 
циклоприєднання з утворенням відповідних екзо-адуктів. Причому відповідні 
ендо-адукти конфігураційно стабільні й не піддаються ізомеризації в екзо-
ізомери. Відомий лише один приклад утворення екзо-адукту з таких 
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ізоіндолів, коли з 2-метил-1-фенілізоіндолу була отримана серія сполук зі 
структурою екзо-адукту [44].  
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Несподівано реагують із малеїнімідами 1-диметиламіно-2-заміщені-
ізоіндоли, утворюючи в м'яких умовах похідні дигідронафталіну [25, 45]. 
Можна було припустити, що ПМР спектр нагадує адукти Дільса – Альдера. 
Але рентгеноструктурний аналіз та детальні спектральні дослідження довели, 
що проходить перегрупування. Таке перегрупування вперше було відкрите на 
кафедрі хімічного факультету КНУ імені Тараса Шевченка. 
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1-Метокси-, 1-етокси-, 1-феніл-2-заміщені-ізоіндоли з малеїнімідами 
дають адукти складу 1:2, утворення яких інтерпретується [42, 43, 46] як 
початкове приєднання однієї молекули малеїніміду по Міхаелю, з наступним 
приєднанням до щоутвореного 1,2,3-тризаміщеного ізоіндолу другої молекули 
дієнофіла, але вже по Дільсу-Альдеру. Встановлення ендо-конфігурації 
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адуктів представляє досить складне завдання й відбувалося або за допомогою 
рентгеноструктурного аналізу [43], або за непрямими даними 1Н ЯМР-
спектрів, - а саме за допомогою ЯЕО, та завдяки розрахунків проведених на 
ітераційній програмі PANIC [42, 43, 46]. 
 
N H
H
N
O
O
R
RA
N OO
R
N
R N
R
OO N
R
OON
R
N
O
O
R
lk
1
1
Alk
1
Alk
R1 = MeO, EtO, Ph
 
 
Таке ж завдання вирішували при встановленні конфігурації адуктів 
нестійких 1,2,3-тризаміщених 1,3-ди-(триметилсилокси)- й 1,3-диметокси-
ізоіндолів  з малеїнімідами.  
При взаємодії розчину 1,3-ди-(триметилсилокси)-N-фенілізоіндолу з  
N-фенілмалеїнімідом при кімнатній температурі одержали суміш двох 
похідних нафталіну з виходами 10% і 54% [47].  
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А N-метил-1,3-диметокси-ізоіндоли з малеїнімідами, як показали в 
роботі [48], з низьким виходом (не більше 25%) утворюють ендо-адукти. 
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1.3. Реакції конденсованих ізоіндолів з похідними малеїніміду. 
 
Найбільший внесок в дослідженні взаємодії конденсованих ізоіндолів з 
похідними малеїніміду зроблено на кафедрі органічної хімії хімічного 
факультету КНУ імені Тараса Шевченка. Дисертаційна робота доктора 
Войтенко З.В. присвячена вивченню взаємодії конденсованих по грані а 
ізоіндолів з малеїнімідами. В результаті проведених досліджень було знайдено 
три нових перегрупування в залежності від структури ізоіндолу [7]. 
 
На прикладі ряду конденсованих гетероциклів – азоло- та 
азиноізоіндолів, з структурним ізоіндольним ядром: (піридо[2,1-а]ізоіндолу, 1-
метил-1Н[1,2,3,4]тетразоло[5,1-а]ізоіндолу, 1-метил-1Н[1,2,4]триазоло[5,1-
а]ізоіндолу,  ізоіндоло[2,1-а]бензімідазолу та 1,3,4,5-тетрагідро-2H-
ізоіндоло[2,1-b]індазолу) було відкрито та досліджено нове перегрупування, 
що проходило при взаємодії цих гетероциклів з двома молями похідних 
малеїніміду, та запропоновано такий механізм:  
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В даному випадку спершу відбувається приєднання однієї молекули 
малеїніміду за реакцією Міхаеля з подальшим приєднанням другої молекули 
за реакцією Дільса – Альдера. Далі відбувається перегрупування 
7-азабензонорборненової системи з утворенням кінцевих продуктів. Таке 
перегрупування для спрощення обговорення було назване перегрупуванням 
першого типу.  
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За літературними даними [49] при проведенні реакції піридо[2,1-
а]ізоіндолу з N-(р-толіл)-малеїнімідом при температурі 0 °С, тобто за 
кінетичного контролю, було отримано моно-адукт Міхаеля. 
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У випадку 2,4-диметилпіримідо[2,1-а]ізоіндолу було відкрито інший тип 
перегрупування – перегрупування другого типу. В даному випадку в перших 
двох стадіях реакція є аналогічною взаємодії піридо[2,1-а]ізоіндолу за 
перегрупуванням першого типу: реакція Міхаеля з наступним  
[2+4]-циклоприєднання за Дільсом – Альдером. Але перегрупування  
7-азабензонорборненової системи проходить в даному випадку по іншому – з 
відщепленням 4-імінопентан-2-ону та формуванням флуоресцентної похідної 
4-аміно-бензо[f]ізоіндолу.  
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У випадку 6-метил-5,6-дигідроізоіндоло[2,1-а]хіназолін-5-ону було 
відкрито перегрупування третього типу. При проведенні взаємодії з 1 
еквівалентом малеїніміду за кінетичного контролю (за кімнатної температури) 
спершу утворюється ендо-адукт Дільса – Альдера, який далі ізомеризується в 
екзо-адукт, що перегруповується в кінцевий продукт. Механізм даної 
взаємодії було вивчено проведенням реакції в ампулі ЯМР.  
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При проведенні взаємодії 6-метил-5,6-дигідроізоіндоло[2,1-а]хіназолін-
5-ону з 2 еквівалентами малеїніміду за термодинамічного контролю було 
отримано адукти складу 1:2, утворення яких можна пояснити первинною 
атакою за Міхаелем і подальшою атакою за Дільсом – Альдером. 
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1.4. Висновки 
Реакція Дільса – Альдера неконденсованих ізоіндолів при взаємодії з 
малеїнімідами досліджено повно та ретельно на фундаментальному рівні.  
Знайдено:  
- важливі закономірності перебігу реакції в симетрично та 
несиметрично заміщених в пірольній частині ізоіндолів 
- вплив термодинамічного та кінетичного контролю 
- критерії ідентифікації ендо- та екзо-адуктів. 
З літературних даних видно, що в реакції з дієнофілами вводилися 
тільки ті ізоіндоли, які мають закріплений орто-хіноїдний фрагмент, або 
переважно знаходяться в ізоіндольній таутомерій формі. Інші ізоіндоли, що 
знаходяться переважно в ізоіндоленіновій формі, в реакцію Дільса – Альдера 
не вводилися. 
Після докторської дисертації Войтенко З. В. реакції простих ізоіндолів з 
дієнофілами не вивчалися.  
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РОЗДІЛ 2. ПРИНЦИП КУРТІНА – ГАММЕТА В ДІЇ:  
1-АМІНОІЗОІНДОЛ В РЕАКЦІЯХ ЦИКЛОПРИЄДНАННЯ. 
 
Після досліджень взаємодії конденсованих ізоіндолів з малеїнмідами [7], 
цікавим залишалося питання, чи можуть неконденсовані ізоіндоли давати 
схожі перегрупування. Більшість конденсованих систем, що раніше 
досліджувалися мали атом азоту в α-положенні до пірольного фрагменту, тому 
структурно найближчою  сполукою виявлявся 1-аміноізоіндол, з яким ніколи 
не проводилися реакції циклоприєднання та не вивчалися можливі 
перегрупування. 
 
2.1. Таутомерія 1-аміноізоіндола. 
Однією з найбільш характерних особливостей ізоіндола 2.1a є здатність 
до швидких таутомерних перетворень в ізоіндоленін 2.1b  [50, 51]: 
NN
2.1a 2.1b
 
Схема 2.1. Таутомерія незаміщеного ізоіндолу 2.1. 
За наявності замісника в другому положенні ізоіндольна форма може 
бути зафіксована. Для таких ізоіндолів, що мають ортохіноїндий фрагмент, 
характерною рисою є здатність до утворення адуктів циклоприєднання за 
Дільсом - Альдером в реакціях з дієнофілами.  
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Схема 2.2. Таутомерія 1-аміноізоіндолу 2.2. 
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Для 1-аміноізоіндолу 2.2, що не має замісника в другому положенні, 
ізоіндольна таутомерна форма не є домінантною. Переважно такий ізоіндол 
знаходиться в ізоіндоленіновій 2.2b чи іміноформах 2.2a  (Схема 2.2). Раніше 
вивчення таутомерії 1-аміноізоіндола проводилося на основі даних ІЧ спектрів 
[52]. Теоретично можливими є три таутомерні структури — 2.2a, 2.2b й 2.2c, 
але за даними ІЧ спектрів у твердому стані й у розчині він існує в основному у 
вигляді форми 2.2b. Положення характеристичних частот аміноізоіндола 
залежить від природи розчинника й концентрації, тому що саме ці фактори 
визначають ступінь асоціації [52]. 
За літературними даними [52] у тетрахлоретилені смуги коливань зв’язків 
N-H при 3313 й 3252 см-1, так само як у хлороформі смуги при 3488 см-1, а в 
СС14 — при 3140 см-1, відносяться до ассоціатів аміноізоіндола.  
Таблиця 2.1. Частоти характеристичних смуг в ІЧ спекті  
1-аміноізоіндолу. 
Розчинник νасNH2, см-1  νсNH2, см-1  
Смуга "амідин", см-1 
I II III 
CHCl3 3503 3404 1632 1591 1407 
CCl4 3508 3408 1633 1592 1492 
Їхні інтенсивності при розведенні або нагріванні розчинів зменшуються, а 
інтенсивності смуг мономера при 3404 й 3503 см-1, віднесені відповідно до 
симетричних й асиметричних валентних коливань атомів водню, приєднаних 
до атома азоту в аміногрупі, збільшуються. При дейтеруванні 2.2b крім смуг 
νNH й νND з'являються також смуги νNH2 й νND2, що характерно саме для форми 
2.2b й 2.2c. Цей висновок підтверджується частотою смуги при 1632 см-1  і 
наявністю характерної смуги деформаційних коливань δNH2 при 1591 см-1, що 
різко зміщується при дейтеруванні. Відзначено утворення змішаних ассоціатів 
аміноізоіндола із хлороформом типу 2.2d за рахунок водневого зв'язку [52].  
 27 
N
NH2
H CCl3
2.2d
 
На наш погляд найбільш суттєвим в різниці структур 2.2а, 2.2b (з одного 
боку) та 2.2с (з іншого боку) це різні хромофори, а значить найцікавіше 
розглянути детально саме електронні спектри. За літературними даними [1] 
для ізоіндольної форми характерна наявність трьох областей поглинання в 
ультрафіолетовій частині спектру: А (230 ± 5 нм) з lg ε 4.2 – 4.5; Б (275 ± 15 
нм) з lg ε 3.1 – 3.3; В (335 ± 15 нм) з lg ε 3.6 – 3.7. За нашими розрахунками 
проведеними за допомогою програми HyperChem для кожної з таутомерних 
форм напівемпіричним методом ZINDO/S були розраховані електронні 
спектри для 1-аміноізоіндолу: для форми 2.2а характерні максимуми при 
234.95; 271.12; 278.88 нм; для форми 2.2b – 239.37; 260.8 нм; для форми 2.2с - 
226.67; 260.13; 360.74 нм. Отже, якщо в розчині є хочаб невелика кількість 
форми 2.2с, то в УФ-спектрі буде знайдено максимум в області біля 360 нм. 
 
1-Аміноізоіндол у вигляді основи був виділений таким методом: 
відповідна кількість гідроброміду 1-аміноізоіндолу розчинялася у воді, 
додавали водний розчин лугу та екстрагували хлористим метиленом чи 
діетиловим етером; органічну фазу збирали, висушували безводним 
сульфатом натрію і відганяли розчиник при пониженому тиску.  
 
УФ-спектри 1-аміноізоіндолу в основній формі були зняті в таких 
розчинниках: дихлорометан, діетиловий етер, етанол, метанол, ацетонітрил. 
(Малюнок 2.1) 
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Малюнок 2.1. УФ-спектри 1-аміноізоіндолу 2.2 в етанолі, метанолі, 
ацетонітрилі, дихлорометані та діетиловому етері. 
 
За отриманими даними УФ-спектрів було помічено наявність 
максимуму при 330-365 нм, що має тонку структуру характерну для 
ізоіндольного хромофору. На відміну від решти розчинників, в етанолі тонку 
структуру в даній області не було зафіксовано, що може бути пояснено 
впливом води, що була присутня в незначній кількості у розчиннику. 
 
Також були зняті спектри ЯМР, які підтвердили наші спостереження. 
Так при додаванні води до розчинника ізоіндольного таутомеру помічено не 
було в рівновазі, що видно з присутності двопротонного синглету при 4.43 
м.ч., що характерно для СН2 групи іміноформи 2.2а та ізоіндоленінової форми 
2.2b. За відсутності води в розчиннику при знятті спектру в сухому ДМСО 
було помічено занижену інтенсивність синглету на 4.43 м.ч. та появу нового 
ароматичного сигналу при 7.69 м.ч. та збільшену інтенсивність сигнал при 
7.35 м.ч. Цей факт говорить про присутність в рівновазі ізоіндольного 
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таутомеру 2.2с, що має повністю ароматизовану систему. Але погано розділені 
сигнали ароматичних протонів не дають можливості точного дослідження 
таутомерії 1-аміноізоіндолу. Отже УФ-спектроскопія залищаеться кращим 
методом для дослідження даного питання. 
 
Малюнок 2.2. 1Н ЯМР спектр 1-аміноізоіндолу 2.2. 
 
 За принципом Куртіна – Гаммета, достатньо лише незначної кількості 
вихідного реагенту в рівноважній системі для успішного проходження реакції. 
ПКГ вказує на те, що співвідношення продуктів реакції, які утворюються з 
конфірмаційних ізомерів (або інших сполук, взаємоперетворення яких не 
потребує великої енергії, наприклад, таутомерів), не залежить від стану 
рівноваги останніх. Цей принцип досить широко використовується в 
асиметричному синтезі для вибору основного конформеру та відповідного 
перехідного стану, щоб пояснити селективність реакції, але практично не 
використовується для передбачення різної активності таутомерів. Лише у 
випадку кето-енольної таутомерії дію ПКГ яскраво продемонстровано для 
доказу механізму реакції бромування ацетону. Ставка на ПКГ в ізоіндол – 
ізоіндоленіновій таутомерії може суттєво розширити границі дослідження 
реакції Дільса – Альдера, бо до нас ніякі ізоіндоли, що знаходяться переважно 
ДМСО-d
6
 + H2O 
ДМСО-d
6
 абс. 
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в ізоіндоленіновій формі, не вводилися в реакцію циклоприєднання. Таким 
чином, базуючись на даних електронних спектрів про присутність незначної 
кількості ізоіндольного таутомеру в рівновазі, ми розпочали дослідження 
реакції 1-аміноізоіндолу з дієнофілами.  
 
2.2. Взаємодія 1-аміноізоіндолу з циклічними дієнофілами. 
2.2.1. Дослідження реакцій 1-аміноізоіндолу з похідними малеїніміду  
Знаючи з літератури, що нестійкі ізоіндоли ідентифікують за допомогою 
реакцій з похідними малеїніміду [53-55], ми спробували провести реакцію між 
бромідом 1-аміноізоіндола 2.2 і малеїнімідами 2.3 у співвідношенні 1:1 й 1:2 у 
метанолі в присутності триетиламіна при кімнатній температурі (25 оС). 
Незалежно від співвідношення вихідних сполук у всіх випадках був 
отриманий той самий продукт 2.4 (Схема 2.3), будову якого доведено за 
допомогою спектральних досліджень. 
N
N
N
NH2
O
O
O
O
R
R
Ha
Hb
Hx
N
NH2   HBr
N
O
O
R
MeOH
NEt3
+
.
2.2 2.3 2.4
 
 R = H (a), p-CH3O-C6H4 (b), C6H5 (c), p-CH3-C6H4 (d), Me (e) 
Схема 2.3. Взаємодія 1-аміноізоіндолу з малеїнімідами у метанолі. 
 
Виходи отриманих продуктів сильно залежать від замісника R. У 
випадку ароматичних замісників виходи були вищі приблизно на 30-40%. З 
деякими іншими похідними малеїніміду виділити кінцеві адукти взагалі не 
вдалося, а саме з орто- та мета-заміщеними N-фенілмалеїнімідами, що може 
бути пояснено рядом причин: стеричні утрудненнями для проходження 
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реакції; низькі виходи; важкість виділення кінцевих сполук у зв’язку з їх 
гарною розчинністю в реакційній суміші. 
 
Реакцію 1-аміноізоіндола з 3-метил-N-фенілмалеїнімідом провести не 
вдалося, що легко пояснюється стеричними утрудненнями, зважаючи на 
загальноприйнятий синхронний механізм [2+4]-циклоприєднання. Цей факт 
наводить на думку, що реакція йде не по механізму приєднання по Міхаелю, а 
саме через утворення адукта Дільса - Альдера. 
 
2.2.2. Встановлення механізму взаємодії 1-аміноізоіндолу з похідними 
малеїніміду 
Для доказу цієї гіпотези нами були зроблені спроби по виділенню 
первинного адукта циклоприєднання. Важливим питанням був підбір 
розчинника для даної реакції. По-перше необхідно, щоб даний розчинник 
зміщував рівновагу в бік утворення ізоіндольної таутомерної форми, по-друге 
розчинник повинен бути апротонним, тому що адукти Дільса – Альдера для  
1-аміноізоіндола є проміжними й можуть перегруповуватися в адукти 
Міхаеля.  Цим вимогам задовольнив диетиловий етер (Схема 2.4). 
N
NH2
Et2O
N
NH2
H O
Et
Et
2.2 2.2e
 
Схема 2.4. Координація діетилового етеру з 1-аміноізоіндолом 2.2. 
До етерного розчину 1-аміноізоіндола охолодженого до -10 оС додавали 
еквімолярну кількість N-фенілмалеїніміда. Через кілька хвилин випадав 
жовтий осад адукта циклоприєднання по Дільсу - Альдеру, який можна 
охарактеризувати як ендо-адукт 2.5 (Схема 2.5), враховуючи виведені раніше 
[25] критерії встановлення будови ендо- та екзо-ізомерів  
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7-азабензонорборненів методом ЯМР спектроскопії. При невеликих 
нагріваннях або розчиненні ендо-адукта в різноманітних розчинниках, 
відбувається його перегрупування в  екзо-адукт 2.6 з наступним 
перегрупуванням в адукт Міхаеля 2.7. За цим процесом легко слідкувати 
візуально, бо про утворення адукту 2.7 свідчить поява світло-рожевого 
кольору, характерного для ізоіндольної структури.  
 
Ендо-адукт переходить в екзо-адукт шляхом ретро-реакції Дільса - 
Альдера з утворенням термодинамічно більш стійкого ізомера. Факт 
оборотності циклоприєднання нами був доведений методом хімічної пастки: у 
розчин ендо-адукта вносили декілька крапель метилового естеру 
ацетилендикарбонової кислоти й відзначали утворення яскраво червоного 
забарвлення, що характерно при його взаємодії з 1-аміноізоіндолом. Раніше в 
нашій науковій групі аналогічним чином було встановлено механізм 
перетворення ендо-адуктів в екзо для реакції N-метилізоіндолохіназолону з 
похідними малеїніміду [56]. Естери ацетилендикарбонової кислоти з цією 
сполукою дають адукти Міхаеля червоного кольору.  
 
Імовірно, далі адукт 2.7 легко вступає в наступне циклоприєднання ще з 
однією молекулою малеїніміда (Схема 2.6). При наступному перегрупуванні 
утворюється біс-адукт Міхаеля 2.4. Інтермедіат 2.8 виділити не вдалося.  
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Схема 2.5. Механізм взаємодії 1-аміноізоіндолу з першою молекулою 
малеїніміду. 
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Схема 2.6. Механізм взаємодії 1-аміноізоіндолу з другою молекулою 
малеїніміду. 
Всі проміжні адукти є нестійкими і швидко руйнуються, навіть в 
твердому стані, тому їх структуру вдалося ідентифікувати лише швидко 
знімаючи їх 1H ЯМР спектри. Встановлення конфігурації ендо- та екзо-адуктів 
було доведено з врахуванням виведених раніше критеріїв [25]. 
 
2.2.3. Доказ будови продуктів реакцій спектральними даними та РСА 
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Для ендо-адукту 2.5 у 1H ЯМР (ДМСО-d6) спектрі характерна наявність 
трьох дублетів дублетів: δ 4.15 (дд, J = 2.3, 8.0 Гц, H1), 4.44 (дд, J = 6.0, 8.0 Гц, 
H2), 5.72 (дд, J = 2.3, 6.0 Гц, H3). 
   
N
H NH2
H1
H2
N
O
O
H3
H4
H5
H6
H7
 
Протон δ, м.ч. J, Гц 
H1 4.15 (дд) 8.0, 2.3 
H2 4.44 (дд) 6.0, 8.0 
H3 5.72 (дд) 6.0, 2.3 
H4, H5, H6, N-C6H5 6.99-7.78 (м) _ 
H7 7.93 (д) 7.6 
NH, NH2 10.2 (уш. с) _ 
Малюнок 2.3.  Характеристична частина 1Н ЯМР спектру ендо-адукту 2.5. 
 
Для екзо-адукту 2.6 у 1H ЯМР (ДМСО-d6) спектрі характерна наявність 
двох дублетів і одного слабкопольного синглету: δ 4.09 (дд, J = 7.8 Гц, H2), 
4.37 (дд, J = 7.8 Гц, H1), 5.7 (с, H3).  
 
N
H NH2
H3 H1
H2
N
O
O
H4
H5
H6
H7
 
Протон δ, м.ч. J, Гц 
H2 4.09 (д) 7.8 
H1 4.37 (д) 7.8 
H3 5.70 (с) _ 
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H4, N-C6H5 7.00-7.50 (м) _ 
H6 7.69 (т) 7.6 
H5 7.79 (т) 7.6 
H7 8.04 (д) 7.6 
NH2, NH 10.2 (уш. с) _ 
Малюнок 2.4.  Характеристична частина 1Н ЯМР спектру екзо-адукту 2.6. 
 
Згідно з формулою Карплуса, що відображає залежність віцинальної 
КССВ від двогранного кута для екзо-адуктів JH1H3 повинна бути близька до 0, 
бо відповідний кут складає приблизно 90º [25]. 
Для адукту Міхаеля 2.7 у 1H ЯМР (CDCl3) спектрі характерна наявність 
трьох дублетів дублетів ABX системи: δ 2.91 (дд, J = 9.2, 18.0 Гц, H2), 3.2 (дд, J 
= 4.8, 18.0 Гц, H3), 3.96 (дд, J = 4.8, 9.2 Гц, H1).  
   
NH
NH2
N
O
O
H3
H2
H1
H4
H5
H6
H7
 
 
Протон δ, м.ч. J, Гц 
H2 2.91 (дд) 9.2, 18.0 
H3 3.20 (дд) 4.8, 18.0 
H1 3.96 (дд) 9.2, 4.8 
H4, H5, H6, N-C6H5 6.92-7.50 (м) _ 
H7 7.77 (д) 7.6 
NH, NH2 8.89 (уш. с) _ 
Малюнок 2.5.  Характеристична частина 1Н ЯМР спектру адукту Міхаеля 2.7. 
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Будову перегрупованих адуктів типу 2.4 ми довели як за допомогою 
звичайних спектрів 1H ЯМР, так і за допомогою двовимірної спектроскопії. 
Спектр ЯМР на ядрах 1Н сполуки 2.4е відповідає формулі, в якій два 
сукциніламідних фрагмента зв’язані з атомом СЗ 1-аміноізоіндольного 
фрагмента. У ньому в області 7-7.8 м.ч. знаходяться сигнали ароматичних 
протонів ізоіндолу, при 6.59 м.ч. знаходиться сигнал аміногрупи, а сигнали 
протонів сукциніламідних фрагментів дають дві добре розділені спінові 
системи АBХ та синглети метильних груп при 2.81 та 2.78 м.ч. Неочікуваним 
стало розміщення сигналу одного з протонів метиленових груп 
сукциніламідних фрагментів у виключно сильному полі. Відповідні дублети 
дублетів розміщені при 1.02 та 0.88 м.ч. В той же самий час сигнали інших 
протонів цих метиленових груп не мають аномалій хімічного зсуву. Їх сигнали 
розташовані в спектрі при 2.50 та 2.25 м.ч. При зміні замісника по атому азоту 
в сукцинімідних фрагментах хімічні зсуви можуть коливатися в області ± 0.30 
м.ч. На малюнку 2.6 представлений спектр для сполуки 2.4с. 
 
 
Малюнок 2.6.  Характеристична частина 1Н ЯМР спектру біс-адукту Міхаеля 
2.4с. 
 
Оскільки спектр ПМР отриманого продукта має ряд особливостей, для 
подальшого підтвердження будови сполуки мы виміряли його спектр на ядрах 
13С та провели експерименти по гетероядерній корреляції 1H-13C через один 
хімічний зв’язок (HMQC) та через 2-3 хімічних зв’язки (НМВС). Координати 
знайдених крос-піків у відповідних двовимірних спектрах наведені в таблиці 
2.2. 
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Таблиця. 2.2. Координати кросспіків в спектрах HMQC и НМВС сполуки 
2.4е. 
Координата 
1Н, δ, м.ч. 
Координата 13С, δ, м.ч. 
HMQC НМВС 
7.81 121.6 165.3; 149.8; 130.3; 122.0 (с) 
7.44 129.4 137.4; 122.0 
7.40 130.3 149.8; 121.6; 76.8 (с) 
7.08 122.0 149.8; 137.4; 129.4; 121.6 (с) 76.8 
6.96 - 137.4 
4.60 43.2 76.8; 179.3; 149.8 
4.43 42.6 76.8; 178.9 
2.81 25.0 178.9; 176.9 
2.78 24.8 179.3; 176.6 
2.50 31.1 76.8; 41.2 
2.25 31.3 76.8; 42.6 
1.02 31.1 76.8; 41.2; 179.3; 176.6 
0.88 31.3 76.8; 42.6; 178.9; 176.9 
 
Дані експерименти дозволили віднести сигнали в вуглецевому спектрі 
сполуки та зробити ряд висновків на рахунок його будови. Атоми карбону, які 
з’єднані з протонами, легко відносяться на основі існування кореляцій у 
спектрі HMQC, а четвертинні атоми вуглецю – за допомогою існуючих 
кореляцій через 2-3 хімічних зв’язки в спектрі НМВС. Знайдені віднесення 
сигналів показані на  малюнку 2.7. Стрілками показані основні кореляції 
НМВС, які послужили основою для віднесення. 
Ключовим у встановленні будови молекули є існування четвертинного 
вуглецевого атома в ізоіндольному фрагменті з хімічним зсувом 76.8 м.ч. Для 
відповідного сигналу в спектрі НМВС існують кореляції з усіма протонними 
сигналами груп СН та СН2 сукцинімідиламідних фрагментів. Це свідчить про 
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те, що обидва цих залишки зв’язані саме з атомом вуглецю з хімічним зсувом 
76.8 м.ч.. Положення даного атома в молекулі підтверджується існуванням 
кореляцій з сигналом одного з ароматичних протонів з хімічним зсувом 7.08 
м.ч. 
N
NH2
N
N
O
O
CH3OO
CH3
7,44
7,81 6,96
7,40
7,08
121,6
129,4
130,3
122,0
137,4
149,8
165,3
76,8 2,25
0,88
31,3
4,43
42,6
176,9
178,9
25,0
2,81
1,02
2,50 31,1
43,2
4,60
179,6 176,6
24,8
2,78
 
Малюнок 2.7. Кореляційна діаграма для сполуки 2.4е. 
Кореляції в спектрі НМВС дозволяють також зробити висновок про 
взаємну орієнтацію протонів у молекулі синтезованого продукту. Так, один з 
сигналів протона СН сукциніламідных фрагментів з хімічним зсувом 4.60 м.ч. 
має інтенсивну кореляцію через три зв’язки з сигналом атома вуглецю, який 
поглинає при 149.8 м.ч., а другий сигнал даного протона, який поглинає при 
4.43 м.ч., такої кореляції не має. Це свідчить про різні величини торсійного 
кута між зв’язком С(149.8 м.ч.)-С(76.8 м.ч.) ядра ізоіндолу та зв’язком С-Н 
метинового протона сукциніламідних фрагментів. Відсутність названої 
кореляції свідчит про те, що, J(C,H) близька до нуля, що можливо якщо 
торсійний кут близький до 90°. Саме така ситуація спостерігається для одного 
з сукциніламідних фрагментів. 
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Таблиця 2.3. Координати кросспіків в спектрах COSY и NOESY сполуки 2.4е. 
Координата 
1Н, δ, м.ч. 
Координата 1Н, δ, м.ч. 
COSY NOESY 
7.81 7.44 7.44; 6.96 
7.44 7.40; 7.81 7.40; 7.81 
7.40 7.44; 7.08 7.44; 7.08 
7.08 7.40 7.40; 4.60 
6.96 - 7.81 
4.60 2.50; 1.02 2.50; 1.02; 7.08 
4.43 2.25; 0.88 2.25; 0.88 
2.81 - - 
2.78 - - 
2.50 4.60; 1.02 4.60; 1.02 
2.25 4.43; 0.88 4.43; 0.88 
1.02 4.60; 2.50 4.60; 2.50 
0.88 4.43; 2.25 4.43; 2.25 
 
Потребує пояснення також факт розміщення сигналів одного з 
метиленових протонів сукциніламідного фрагмента в аномально сильному 
полі. Швидше за все, даний ефект пояснюється тим, що один з метиленових 
протонів сукциніламідних фрагментів потрапляє в анізотропне магнітне поле 
подійного зв’язку С=N ізоіндольного фрагменту. 
 
Малюнок 2.8. Молекулярна структура сполуки 2.4е за даними РСА. 
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Будову сполуки 2.4е підтверджено рентгеноструктурним аналізом 
відповідного монокристалу. Для кристалічної структури сполуки 2.4е 
характерна координація молекул сполуки з однією молекулою води за рахунок 
водневого зв’язку між циклічним атомом азоту ізоіндольного фрагменту та 
протоном води (O(1W)-H(1WA)...N(1)): загальна довжина зв’язку O-H…N = 
2.906(3) Å, довжина зв’язку O-H = 0.86(3) Å, довжина водневого зв’язку H…N 
=  2.05(4) Å.  
Для даної молекули цікавим є розташування сукцинімідних фрагментів, 
тому в таблиці 2.4 наведені дані двогранних кутів, що визначають будову.  
Таблиця 2.4. Дані двогранних кутів сполуки 2.4е за даними РСА. 
C(7)-C(8)-C(9)-C(10) = 170.36(18)º  
C(7)-C(8)-C(9)-C(12) = 52.7(2) º 
N(1)-C(8)-C(9)-C(10) = 55.6(2) º 
N(1)-C(8)-C(9)-C(12) = 62.1(2) º 
N(1)-C(8)-C(14)-C(17) = 172.10(17) º 
N(1)-C(8)-C(14)-C(15) = 55.8(2) º 
C(7)-C(8)-C(14)-C(17) = 57.9(2) º 
C(7)-C(8)-C(14)-C(15) = 58.5(2) º 
Для сполуки 2.4с вдалося отримати сіль. Для солі характерна інша 
таутомерна форма, ніж для основи.  
NH
N
+
N
O
O
N
O
O
H H
PhPh
 
На відміну від основи, для солі характерне те, що в ЯМР спектрі дублети 
дублетів CH2 груп сукцинімідних залишків стають нерозрізненними і 
знаходяться в області 2.7 - 3.0 м.ч. Також замість одного двохпротонного 
синглету аміногрупи при 7.0 м.ч., спостерігалося три однопротонних 
синглети: для протонів біля екзоциклічного азоту – 9.65, 10.1 м.ч., та для 
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протону біля циклічного атому азоту – 11.15 м.ч. Таке віднесення було 
зроблено за даними ЯМР спектрів солей 1-аміно-2-алкілізоіндолів. 
2.2.4. Дослідження реакцій 1-аміноізоіндолу з 1,4-нафтохіноном  
При проведенні реакції 1-аміноізоіндола 2.2 з 1,4-нафтохіноном 2.9 у тих 
же умовах був отриманий продукт, якому логічно було приписати структуру 
2.10a, аналогічно біс-адукту Міхаеля з малеїнімідами. Але для 2.10а не все 
сходилося у спектральних даних. 
Тому, для отриманого продукту було знято ряд двовимірних ЯМР 
спектрів (Таблиця 2.5), ІЧ- та мас-спектри. Спектр отриманого продукту, на 
відміну від аддуктів 2.4, характеризується вісутністю АBХ системи і 
наявністю лише ароматичних протонів та чотирьох NH протонів. На відміну 
від структури 2.10а: молекулярна маса отриманого продукту є меншою на 
чотири одиниці; присутні чотири карбонільні групи; менша кількість 
ароматичних протонів в ПМР спектрі. 
 
  Схема 2.7. Взаємодія 1-аміноізоіндолу з 1,4-нафтохіноном.  
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 За отриманими даними від спектроскопічних досліджень стали зрозумілі 
основні фрагменти будови отриманого продукту і запропоновано структуру 
2.10b. Знайдені віднесення сигналів показані на малюнку 2.9. Стрілками 
показані основні кореляції НМВС, які послужили основою для віднесення. 
Таблиця 2.5. Координати крос-піків в спектрах HMQC и НМВС сполуки 
2.10b. 
δ 1H, м.ч. δ 13C HMQC, м.ч. δ 13C HMBC, м.ч. 
7.33 (д, 1H) 
7.50 (т, 1H) 
7.57 (т, 1H) 
7.59 (д, 1H) 
7.63 (т 2H) 
7.70 (т, 2H) 
7.83 (д, 2H) 
8.07 (д, 2H) 
8.36 (с, 2H) 
8.60 (с, 2H) 
131.9 
127.1 
132.0 
128.3 
132.5 
133.2 
125.9 
126.9 
- 
- 
127.1; 130.2; 130.1 
131.9; 132.0; 130.1 
139.2; 128.3 
167.6; 132.0; 139.2 
135.4; 125.9; 126.9 
137.2; 125.9; 126.9 
182.2; 137.2; 133.2 
178.7; 135.4; 132.5 
- 
- 
  
За отриманими даними від спектроскопічних досліджень стали зрозумілі 
основні фрагменти будови отриманого продукту і запропоновано структуру 
2.10b. Знайдені віднесення сигналів показані на малюнку 2.9. Стрілками 
показані основні кореляції НМВС, які послужили основою для віднесення. 
За даними ІЧ-спектру, наявне сильнее поглинання карбонільних груп 
нафтохінонових фрагментів при 1640 см-1, це добре корелює з літературними 
даними схожих фрагментів [57]. Також спостерігається поглинання аміногруп 
при 3424 та 3308 см-1, вони можуть бути віднесені до асиметричних та 
симетричних коливань первинної аміногрупи. 
Сукупність усіх цих даних дозволяє висунути гіпотезу саме такої 
структури 2.10b, для продукту 1-аміноізоіндолу з 1,4-нафтохіноном. Тобто, 
реакція не закінчується в даному випадку на стадії утворення біс-адукту 
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Міхаеля, а відбувається наступне окиснення з утворенням кінцевого продукту 
2.10b. 
 
Малюнок 2.9. Кореляційна діаграма для сполуки 2.10b. 
2.3. Перегрупування біс-адуктів 1-аміноізоіндолу. 
 В реакції 1-аміноізоіндолу з похідними малеїніміду, крім утворення біс-
адукту Міхаеля 2.4, було помічено утворення продукту перетворення другого 
типу 2.11 в незначній кількості (менше 10 %). Ці адукти характеризуються 
інтенсивною блакитною флуоресценцією [58]. Така ж флуоресценція 
спостерігається при кип’ятінні біс-адукту Міхаеля в ДМФА, що свідчить про 
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перегрупування його до адукту 2.11. Але виходи в такому перегрупуванні 
незначні.  
  
N
N
NH2 O
O
R
RO
O
2.11
 
 Нами були підібрані умови реакції, при яких можливо досягти високих 
виходів продуктів реакції і зникає необхідність в використанні 
хроматографічних методів та в кристалізації, адже сполуки утворюються з 
майже 100 % чистотою.  
При взаємодії біс-адукту Міхаеля 2.4 з ацетилацетоном в оцтовій 
кислоті, насиченій хлороводнем, відбувається утворення продукту, що випадає 
в осад (Схема 2.8). 
N
O
O
R
NH
NH2
N
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O
NH2 O
O
2.4
CH3COOH / HCl
2.11
 
R = C6H5 (c), p-CH3-C6H4 (d), Me (e) 
Схема 2.8. Перегрупування біс-адуктів 1-аміноізоіндолу 2.4. 
Ми запропонували механізм цього перетворення (Схема 2.9) на основі 
даних з перетворення другого типу (взаємодія 2,4-диметилпіримідо[2,1-
а]ізоіндолу з малеїнімідом (Схема 2.10) [58]). Відбувається конденсація  
1-аміноізоіндольного фрагменту з ацетилацетоном з утворенням 
піримідинового кільця та відщепленням малеїніміду; малеїнімід знов 
приєднується за реакцією Дільса-Альдера; далі відбувається перегрупування з 
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відщепленням 4-імінопентан-2-ону. Факт відщеплення-приєднання 
малеїніміду був нами доведений наявністю малеїніміду в реакційній суміші за 
даними ТШХ.  
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Схема 2.9. Перегрупування біс-адуктів 1-аміноізоіндолу 2.4. 
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Схема 2.10. Взаємодія 2,4-диметилпіримідо[2,1-α]ізоіндолу з малеїнімідом 
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Малюнок 2.10. Молекулярна структура сполуки 2.11с за даними РСА. 
Будова утвореного адукту була підтверджена ІЧ- та ЯМР-
спектроскопією, а також вперше доведена даними РСА.  
Основним фрагментом, який відповідає за наявність флуоресценції в 
сполуках 2.11c-e, є амінофталімідний фрагмент [59]. Невисока реакційна 
здатність аміногрупи (важкість утворення продуктів алкілування, ацилування, 
протонуваня та комплексоутворення) та наявність флуоресценції можна 
пояснити спряженням неподіленої пари єлектронів атому азоту в аміногрупі з 
електронною системою бензольного кільця та електронно-акцепторною 
амідною групою (Схема 2.11).  
2 2
 
 Схема 2.11. Таутомерія похідних 4-аміно-бензо[f]ізоіндолу 2.11с-е. 
 В 1Н ЯМР спектрах можна помітити наявність невеликої кількості 
мінорної таутомерної форми. Найкраще це помітно за сигналом протону біля 
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третинного атому карбону, який в мінорній резонансній формі зсувається в 
більш слабке поле (Малюнок 2.11.).  
 
Малюнок 2.11. Фрагмент 1Н ЯМР спектру сполуки 2.11d. 
 В УФ-спектрах сполук 2.11с-е спостерігається аномальний батохромний 
зсув максимуму люмінесценції у ДМСО, а також у водно-органічних сумішах 
та зростання інтенсивності люмінесценції при додаванні протоактивного 
розчинника, що також пояснюється існуванням таутомерії (Схема 2.11.). На 
основі отриманих даних було помічена здатності цих сполук реагувати на 
вміст води в органічних розчинниках, що може бути використано для її 
кількісного аналізу [60]. 
 Для кристалічної структури сполуки 2.11с характерна координація 
чотирьох молекул сполуки, однієї молекули ДМФА і двох молекул води. 
Молекули розчинника знаходяться збоку від чотирьох молекул речовини, 
тому вони не показані на малюнку 2.10. Для даної молекули є цікавим 
розташування фенільних кілець по відношенню до сукцинімідних фрагментів. 
C(12A)-N(1A)-C(13A)-C(18A) = 77.8(4)º, C(21A)-N(3A)-C(23A)-C(24A) = 
50.7(3)º. Отже фенільні кільця знаходяться не в перпендикулярних площинах 
відносно площин сукцинімідних фрагментів, а трохи під кутом. Найменше 
відхилення від перпендикуляру в фенільного кільця С13А-С18А. Також слід 
зазначити розташування сукцинімідного фрагменту відносно нафталінового: 
C(2A)-C(3A)-C(19A)-C(20A) = 55.6(3)º, C(2A)-C(3A)-C(19A)-C(22A) = 66.3(3)º. 
Для молекули характерна наявність водневого зв’язку між протоном 
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аміногрупи ті оксисеном карбонільної групи (N(2A)-H(2AA)...O(2A)): сумарна 
довжина зв’язків N-H…O = 2.965(3) Å, довжина зв’язку N-H = 0.90 Å, довжина 
водневого зв’язку H…O =  2.28 Å.  
 
2.4. Висновки 
1. Враховуючи принцип Куртіна - Гаммета, вперше ізоіндоли, що 
знаходяться переважно в ізоіндоленіновій таутомерній формі, були 
введені в реакції з циклічними дієнофілами та отримано продукти цих 
реакцій.  
2. Вперше отримані біс-адукти Міхаеля в реакції ізоіндолів з 
малеїнімідами. показано, що це результат послідовної низки 
перетворень, що проходять в одній колбі, та що реакція вцілому є новим 
перегрупуванням відповідних 7-азанорборненів. 
3. Запропоновано механізм цього перегрупування по-стадійним 
виділенням проміжних продуктів реакції. В процесі встановлення 
механізму було використано метод хімічної пастки.  
4. Запропоновано новий метод синтезу флуоресцентних похідних 4-аміно-
бензо[f]ізоіндолу, які мають ряд переваг відносно описаного в літературі 
[58]. 
2.5. Експериментальна частина. 
 
Температури плавлення синтезованих речовин виміряні на приладі Тіле. 
Спектри ПМР розчинів речовин були зняті на приладі Varian UNITYplus 400 
(400 МГц). Внутрішній стандарт ТМС. Хімічні зсуви в м.д., шкала δ, КССВ (J) 
в Гц. Індивідуальність отриманих сполук було доведено за допомогою масс-
хроматографа Agilent 1100 Series, з селективним детектором Agilent LC/MSD 
SL, зразок вводиться в матриці трифтороцтової кислоти, іонізація ЕУ, 
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наведено числові значення m/z, [M++1] - пік молекулярного іона. Інфрачервоні 
спектри були зняті на приладі Specord M82. Електронні спектри зняті на 
приладі Specord M400.  
 
Ендо-адукт 3-аміно-1Н-ізоіндолу з N-фенілмалеїнімідом (2.5). 
 
N
H N H 2
H
H
N
O
O
H
 
 
Розчиняють 5 ммоль гiдробромiду  1-амiноiзоiндолу у 10 мл води. 
Доливають 10 мл водного насиченого розчину  NaOH. 1-амiноiзоiндол 
екстрагують 20 мл діетилового етеру. Ефiрнi витяжки висушують за 
допомогою безводного Na2SО4. Охолоджують розчин до -10 оС і вносять 5 
ммоль N-фенiлмалеiнiмiду. Витримують реакцiю 5 годин при температурi -10  
оС. Осад вiдфiльтровують і промивають абсолютованим діетиловим етером. 
Вихiд 67% (tпл = 135  оС)  
1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ: 4.15 (дд, J = 2.3, 8.0 Гц, 1H), 4.44 (дд, J = 
6.0, 8.0 Гц, 1H), 5.72 (дд, J = 2.3, 6.0 Гц, 1H), 6.99-7.78 (м, 8Н), 7.93 (д, 1H), 10.2 
(уш. c, 3NH).     
       
 
Екзо-адукт 3-аміно-1Н-ізоіндолу з N-фенілмалеїнімідом 
(2.6). 
 
N
H NH2
H H
H
N
O
O
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Розчиняють 5 ммоль гiдробромiду  1-амiноiзоiндолу у 10 мл води. 
Доливають 10 мл водного насиченого розчину  NaOH. 1-амiноiзоiндол 
екстрагують 20 мл діетилового етеру. Етернi витяжки висушують за 
допомогою безводного Na2SО4. Доливають 20 мл безводного iзопропанолу і 
вносять 5 ммоль N-фенiлмалеiнiмiду. Через деякий час випадає  свiтло-жовтий 
осад. Його вiдфiльтровують і промивають iзопропанолом. Вихiд 43% (t
 пл   = 
143 оС) 
1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ: 4.09 (д, J = 7.8 Гц, 1H), 4.37 (д, J = 7.8, 
Гц, 1H), 5.70 (с, 1H), 7.00-7.50 (м, 6Н), 7.69 (т, 1H), 7.79 (т, 1H), 8.04 (д, 1H), 
10.2 (уш. c, 3NH).   
 
1-(2,5-піроллідинон-1-феніл)-3-аміно-1Н-ізоіндол (2.7). 
 
NH
NH2
N
O
O
 
 
Розчиняють 2 ммоль екзо-  чи ендо-адукту чи iхньої сумiшi у 10 мл 
метанолу. Додають 5 крапель триетиламiну і кип’ятять 15 хвилин в інертній 
атмосфері. Пiсля охолодження  розчину доливають 30 мл води. Осад 
вiдфiльтровують. Вихiд 73% (tпл = 175 оС) 
1H ЯМР (400 MГц, CDCl3) δ: 2.91 (дд, J = 9.2, 18.0  Гц, 1H), 3.20 (дд, J = 
4.8, 18.0 Гц, 1H), 3.96 (дд, J = 4.8, 9.2 Гц, 1H), 6.92-7.50 (м, 8Н), 7.77 (д, 1H), 
8.89 (уш. c, 3NH). 
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1,1-біс-(2,5-піроллідинон-1-R)-3-аміно-1Н-ізоіндол (2.4а-е). 
 
N
NH2
N
O
O
RN
O
O
R
 
 
R = H (a), p-CH3O-C6H4 (b), C6H5 (c), p-CH3-C6H4 (d), Me (e) 
 
Розчиняють 2 ммоль гiдробромiду 1-амiноiзоiндолу та 4,2 ммоль 
вiдповiдного малеiнiмiду у 5 мл абсолютного метанолу при нагрiваннi. 
Додають 1 мл триетиламiну i щiльно закривають колбу. Через деякий час 
випадають бiлi пластиноподiбнi кристали. Осад вiдфiльтровують і 
промивають метанолом. Фiльтрат можна знову залишити на 24 години, поки 
колiр його повнiстю не змiниться з темно-червоного на бурий. Знову 
вiдфiльтровують осад, який випав, і промивають метанолом.   
 
2.4a. Вихід 35%. Тпл = 270 ºC. ІЧ (KBr): ν 3456, 3368, 3236, 3068, 2725, 
1708, 1636, 1556, 1344, 1172, 768 см-1. 1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ: 1.99 (дд, 
J = 6.0, 18.8 Гц, 2H), 2.47 (дд, J = 9.2, 18.8 Гц, 1H), 2.65 (дд, J = 9.2, 18.8 Гц, 
2H), 3.85 (дд, J = 6.0, 9.2 Гц, 2H), 6.9 (c, NH2), 7.0-7.18 (м, 10H), 7.21 (д, 1H), 
7.38-7.40 (м, 2H), 7.71 (д, 1H), 11.0 (c, 2NH). 1H ЯМР (400 MГц, CF3COOD) δ: 
2.8 (дд, J = 6.0, 18.8 Гц, 2H), 3.2 (c, 6H), 3.42 (дд, J = 9.2, 18.8 Гц, 2H), 4.62 (дд, 
J = 6.0, 9.2 Гц, 2H), 7.72 (д, 1H), 7.9 (т, 1H), 8.0 (т, 1H), 8.31 (д, 1H). 13C ЯМР 
(ДМСО-d6) δ: 33.0, 46.7, 75.7, 121.1, 122.4, 128.5, 129.5, 137.4, 150.5, 164.9, 
178.2, 179.1. MS: m/z = 327.3 (MH+).  
 
2.4b. Вихід 75%. Тпл = 285 ºC. ІЧ (KBr): ν 3424, 3072, 2992, 2936, 2836, 
1708, 1644, 1508, 1248, 1184, 832 см-1. 1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ: 1.08 (дд, 
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J = 6.0, 18.8 Гц, 1H), 1.26 (дд, J = 6.0, 18.8 Гц, 1H), 2.47 (дд, J = 9.2, 18.8 Гц, 
1H), 2.67 (дд, J = 9.2, 18.8 Гц, 1H), 3.79 (c, 6H), 4.53 (дд, J = 6.0, 9.2 Гц, 1H), 
4.68 (дд, J = 6.0, 9.2 Гц, 1H), 7.0-7.18 (м, 10H), 7.3 (d 1H), 7.53-7.55 (м, 2H), 7.89 
(д, 1H). 1H ЯМР (400 MГц, CF3COOD) δ: 2.27 (дд, J = 6.0, 18.8 Гц, 1H), 2.46 (дд, 
J = 6.0, 18.8 Гц, 1H), 2.97 (дд, J = 9.2, 18.8 Гц, 1H), 3.4 (дд, J = 9.2, 18.8 Гц, 1H), 
4.06 (c, 6H), 5.36 (дд, J = 6.0, 9.2 Гц, 2H), 7.25 (м, 8H), 7.86 (д, 1H), 8.0 (т, 1H), 
8.15 (т, 1H), 8.48 (д, 1H). 13C ЯМР (ДМСО-d6) δ: 31.4, 31.7, 42.9, 43.2,  56.1, 
77.3, 114.8, 115.0, 121.8, 122.4, 125.4, 125.8, 129.0, 129.1, 129.6, 130.4, 137.6, 
149.8, 159.5, 159.7, 165.4, 176.0, 176.3, 178.3, 178.5. MS: m/z = 539.6 (MH+).  
 
2.4c. Вихід 80%. Тпл = 282 ºC. ІЧ (KBr): ν 3424, 3100, 3064, 1704, 1644, 
1564, 1496, 1384, 1184, 700 см-1. 1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ: 1.17 (дд, J = 
6.0, 18.8 Гц, 1H), 1.33 (дд, J = 6.0, 18.8 Гц, 1H), 2.42 (дд, J = 9.2, 18.8 Гц, 1H), 
2.65 (дд, J = 9.2, 18.8 Гц, 1H), 4.61 (дд, J = 6.0, 9.2 Гц, 1H), 4.77 (дд, J = 6.0, 9.2 
Гц, 1H), 6.93 (c, NH2), 7.11-7.54 (м, 13H), 7.9 (д, 1H). 1H ЯМР (400 MГц, 
CF3COOD) δ: 2.26 (дд, J = 6.0, 18.8 Гц, 1H), 2.45 (дд, J = 6.0, 18.8 Гц, 1H), 2.95 
(дд, J = 9.2, 18.8 Гц, 1H), 3.39 (дд, J = 9.2, 18.8 Гц, 1H), 5.36 (дд, J = 6.0, 9.2 Гц, 
2H), 7.24-7.61 (м, 10H), 7.85 (д, 1H), 7.98 (т, 1H), 8.14 (т, 1H), 8.46 (д, 1H). 13C 
ЯМР (ДМСО-d6) δ: 31.5, 31.8, 43.1, 43.3, 77.4, 121.8, 122.5, 127.8, 128.0, 129.2, 
129.5, 129.7, 129.8, 130.4, 132.9, 133.3, 137.6, 149.8, 165.4, 175.8, 176.1, 178.1, 
178.2. MS: m/z = 479.5 (MH+).  
 
2.4d. Вихід 85%. Тпл = 283 ºC. ІЧ (KBr): ν 3424, 3064, 2920, 1700, 1644, 
1508, 1384, 1180, 720 см-1. 1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ: 1.15 (дд, J = 6.0, 
18.8 Гц, 1H), 1.36 (дд, J = 6.0, 18.8 Гц, 1H), 2.37 (дд, J = 9.2, 18.8 Гц, 1H), 2.45 
(c, 6H), 2.56 (дд, J = 9.2, 18.8 Гц, 1H), 4.59 (дд, J = 6.0, 9.2 Гц, 1H), 4.76 (дд, J = 
6.0, 9.2 Гц, 1H), 6.92 (c, NH2), 7.14-7.52 (м, 11H), 7.9 (д, 1H). 1H ЯМР (400 MГц, 
CF3COOD) δ: 2.23 (дд, J = 6.0, 18.8 Гц, 1H), 2.44 (дд, J = 6.0, 18.8 Гц, 1H), 2.46 
(c, 6H), 2.94 (дд, J = 9.2, 18.8 Гц, 1H), 3.38 (дд, J = 9.2, 18.8 Гц, 1H), 5.36 (дд, J = 
6.0, 9.2 Гц, 2H), 7.07 (д, 2H), 7.12 (д, 2H), 7.38 (д, 4H), 7.86 (д, 1H), 7.98 (т, 1H), 
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8.13 (т, 1H), 8.46 (д, 1H). 13C ЯМР (ДМСО-d6) δ: 21.3, 31.3, 31.6, 42.8, 43.1, 
77.2, 121.6, 122.3, 127.4, 127.6, 129.0, 129.5, 129.8, 130.0, 130.1, 130.5, 138.5, 
149.6, 165.2, 175.7, 176.0, 178.0, 178.1. MS: m/z = 507.6 (MH+).  
 
2.4e. Вихід 40%. Тпл = 273 ºC. ІЧ (KBr): ν 3440, 3108, 3068, 2948, 1688, 
1648, 1432, 1380, 1276, 1120, 688 см-1. 1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ: 0.87 (дд, 
J = 6.0, 18.8 Гц, 1H), 1.02 (дд, J = 6.0, 18.8 Гц, 1H), 2.25 (дд, J = 9.2, 18.8 Гц, 
1H), 2.5 (дд, J = 9.2, 18.8 Гц, 1H), 2.79, (c, 6H), 4.42 (дд, J = 6.0, 9.2 Гц, 1H), 4.6 
(дд, J = 6.0, 9.2 Гц, 1H), 6.96 (c, NH2), 7.08 (д, 1H), 7.4 (т, 1H), 7.46 (т, 1H), 7.8 
(д, 1H). 1H ЯМР (400 MГц, CF3COOD) δ: 2.0 (дд, J = 6.0, 18.8 Гц, 1H), 2.2 (дд, J 
= 6.0, 18.8 Гц, 1H), 2.79 (дд, J = 9.2, 18.8 Гц, 1H), 3.2 (м, 7H), 5.1 (дд, J = 6.0, 9.2 
Гц, 2H), 7.61 (д, 1H), 7.9 (т, 1H), 8.0 (т, 1H), 8.36 (д, 1H). 13C ЯМР (ДМСО-d6) δ: 
24.8, 25.0, 31.1, 31.3, 42.6, 43.2, 76.8, 121.6, 122.0, 129.4, 130.3, 137.4, 149.8, 
165.3, 176.6, 176.9, 178.9, 179.3. MS: m/z = 355.4 (MH+).  
Продукт взаємодії 1-аміноізоіндолу та 1,4-нафтохінону (2.10). 
 
O
O
O
O
NH2 NH2
 
 
Розчиняють 2 ммоль гiдробромiду 1-амiноiзоiндолу та 4,2 ммоль 1,4-
нафтохінона у 5 мл абсолютного метанолу при нагрiваннi. Додають 1 мл 
триетиламiну i щiльно закривають колбу. Через 24 години випадають кристали 
бурого кольору. Осад вiдфiльтровують і промивають метанолом. Вихiд 43%. 
(tпл > 300 оС)  
 
Спектральні дані: ІЧ (KBr): ν 3424, 3132, 3068, 2948, 1640, 1584, 1424, 
1296, 1252, 1052, 1012, 736, 704 см-1. 1H ЯМР (400 MHz, ДМСО-d6) δ: 7.33 (д,  
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1H), 7.5-7.59 (м, 3H), 7.63 (т, 2H), 7.7 (т, 2H), 7.83 (д, 2H), 8.07 (д, 2H), 8.36 (с, 
NH2), 8.6 (с, NH2). 13C ЯМР (ДМСО-d6) δ: 128.9, 126.9, 127.1, 128.3, 128.7, 
130.1, 130.2, 131.9, 132.0, 132.5, 133.2, 135.4, 137.2, 139.2, 167.6, 178.7, 182.2. 
MS: m/z = 445.0 (MH+).  
   
4-аміно-9-(2,5-диоксотетрагідро-1R-3-піроліл)-2,3-дигідро-1R-
бензо[f]ізоіндоло-1,3-діон (2.11). 
 
N
N
NH2 O
O
R
RO
O
 
 
R = C6H5 (c), p-CH3-C6H4 (d), Me (e) 
Кип’ятять 1 г 1,1-біс-(2,5-піроллідинон-1-R)-3-аміно-1Н-ізоіндолу  2.4c-e 
та 1,5 мл ацетилацетону в 5 мл оцтової кислоти насиченої хлороводнем на 
протязі 15 годин. Після охолодження реакційної суміші до кімнатної 
температури вiдфiльтровують осад, який випав, та промивають його 
метанолом.  
 
2.11c. Вихід 77%. Тпл = 273 ºC. ІЧ (KBr): ν 3428, 3334, 3066, 1698, 1638, 
1494, 1370, 1164, 764 см-1. 1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ: 3.06 (дд, J = 7.2, 
17.6 Гц, 1H), 3.36 (дд, J = 9.2, 17.6 Гц, 1H), 5.46 (дд, J = 7.2, 9.2 Гц, 1H), 7.32 (д, 
2H), 7.40-7.54 (м, 8H), 7.58 (c, NH2), 7.78 (т, 1H), 7.87 (т, 1H), 8.48 (д, 1H), 8.58 
(д, 1H). 13C ЯМР (ДМСО-d6) δ: 37.4, 39.1, 101.7, 122.8, 125.4, 125.5, 126.3, 
126.5, 127.8, 127.9, 128.5, 128.9, 129.5, 129.7, 131.0, 132.7, 133.7, 136.8, 146.0, 
167.6, 168.8, 176.1, 177.9. MS: m/z = 462.0 (MH+).  
 
2.11d. Вихід 85%. Тпл = 279 ºC. ІЧ (KBr): ν 3440, 3352, 3032, 2916, 1696, 
1632, 1508, 1372, 1164, 760 см-1. 1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ: 2.39 (c, 3H), 
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2.42 (c, 3H), 2.88 (дд, J = 7.2, 17.6 Гц, 1H), 3.30 (дд, J = 9.2, 17.6 Гц, 1H), 5.33 
(дд, J = 7.2, 9.2 Гц, 1H), 7.19 (д, 2H), 7.25-7.33 (м, 6H), 7.49 (c, NH2), 7.71 (т, 
1H), 7.81 (т, 1H), 8.43 (д, 1H), 8.53 (д, 1H). 13C ЯМР (ДМСО-d6) δ: 21.3, 37.2, 
38.8, 101.6, 122.7, 125.2, 125.3, 126.1, 126.3, 127.4, 127.5, 128.3, 129.9, 129.9, 
130.8, 131.0, 136.6, 137.8, 138.2, 145.8, 161.6, 167.5, 168.8, 176.0, 177.8. MS: m/z 
= 490.0 (MH+).  
 
2.11e. Вихід 40%. Тпл = 265 ºC. ІЧ (KBr): ν 3432, 3340, 2944, 1728, 1684, 
1520, 1432, 1372, 1280, 1112, 676 см-1. 1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ: 2.59 (дд, 
J = 7.2, 17.6 Гц, 1H), 2.98 (c, 3H), 3.02 (c, 3H), 3.06 (дд, J = 9.2, 17.6 Гц, 1H), 
5.07 (дд, J = 7.2, 9.2 Гц, 1H), 7.30 (c, NH2), 7.64 (т, 1H), 7.75 (т, 1H), 8.34 (д, 1H), 
8.46 (д, 1H). 13C ЯМР (ДМСО-d6) δ: 24.0, 25.1, 37.4, 38.6, 102.0, 122.5, 125.2, 
125.5, 126.1, 126.2, 128.1, 130.5, 136.4, 145.0, 161.5, 168.6, 169.1, 177.0, 178.8. 
MS: m/z = 338.0 (MH+).  
 
Дані рентгеноструктурного аналізу. 
 
1,1-біс-(2,5-піроллідинон-1-метил)-3-аміно-1Н-ізоіндол (2.4e) 
 
Кристали орторомбічні, C18H20N4O5, при 100 K a = 11.8152(18) Å, b = 
14.054(2) Å, c = 21.508(6) Å, α, γ, β = 90°, V = 3571.4(12) Å3, Mr =  372.38, Z = 8, 
просторова група Pbсa, dрізн = 1.385 г/см3, µ(MoKα) = 0.103 мм-1, F(000) =  
1568. Параметри елементарної комірки та інтенсивності 19353 відображень 
(5179 незалежних, Rint= 0.1053) поміряно на автоматичному 
чотирьохкружному дифрактометрі «Siemens Р3/РС» (MoKα, графитовий 
монохроматор, 2θ/θ-сканування, 2θмакс = 30°). Положення атомів водню 
виявлено з різницевого синтезу электронної густини і уточнено за моделлю 
«наїздника» с Uізо = nUекв неводневого атому, зв’язаного з данним водневим 
(n=1.5 для метильної групи та n=1.2 для інших атомів водню). Структуру 
уточнено по F2 повноматричним МНК в анізотропному наближенні для 
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неводневих атомів до wR2 = 0.1092 по 5179 відображенням з F>4σ(F), S =  
0.862. Врахування поглинання було проведено неемпіричним методом 
прямого інтегрування.  
 
4-аміно-9-(2,5-диоксотетрагідро-1-феніл-3-піроліл)-2,3-дигідро-1-
феніл-бензо[f]ізоіндоло-1,3-діон (2.11c) 
 
Кристали триклинні, C28.75H21.25N3.25O4.5, при 100 K a = 12.4913(5) Å, b = 
16.9446(7) Å, c = 23.0684(12) Å, α = 72.296(4)°, γ = 87.003(3)°, β = 84.766(4)°, V 
= 4630.5(4) Å3, Mr = 484.24, Z = 8, просторова група P-1, dрізн = 1.389 г/см3, 
µ(MoKα) = 0.096 мм-1, F(000) =  2020. Параметри елементарної комірки та 
інтенсивності 30864 відображень (15943 незалежних, Rint= 0.0601) поміряно на 
автоматичному чотирьохкружному дифрактометрі «Siemens Р3/РС» (MoKα, 
графитовий монохроматор, 2θ/θ-сканування, 2θмакс = 25°). Положення атомів 
водню виявлено з різницевого синтезу электронної густини і уточнено за 
моделлю «вершника» с Uізо = nUекв неводневого атому, зв’язаного з данним 
водневим (n=1.5 для метильної групи та n=1.2 для інших атомів водню). 
Структуру уточнено по F2 повноматричним МНК в анізотропному наближенні 
для неводневих атомів до wR2 = 0.0735 по 15943 відображенням з F>4σ(F), S =  
0.685. Врахування поглинання було проведено неемпіричним методом 
прямого інтегрування.  
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РОЗДІЛ 3. СИНТЕЗ, ВЛАСТИВОСТІ ТА РЕАКЦІЙНА 
ЗДАТНІСТЬ АМФІФІЛЬНИХ ПОХІДНИХ 
1-АМІНОІЗОІНДОЛУ В СТРУКТУРОВАНОМУ 
СЕРЕДОВИЩІ. 
 
На сьогоднішній день, у зв’язку з бурхливим розвитком хімії, проблема 
екології є однією з найважливіших. Тому напрямок «зеленої хімії» є дуже 
актуальним. Основним завданням даного напрямку є створення продуктів та 
процесів, які дозволять мінімізувати використання та виробництво шкідливих 
речовин для зменшення та запобігання можливого забруднення оточуючого 
середовища вже на початку планування хімічних технологій. 
 
Саме тому ми провели дослідження реакційної здатності похідних  
1-аміноізоіндолу в водному середовищі. Окрім того, водні системи дають 
можливість проводити реакції не тільки в гомогенному середовищі (як у 
випадку більшості органічних розчинників), а і в структурованому 
(агрегованому) середовищі, коли реагенти упорядковані в просторі та 
реакційні центри знаходяться в максимальній близькості, що може не тільки 
прискорити хід реакції, а й змінити напрямок її проходження.   
 
Відомим фактом з літератури є те, що реакція Дільса - Альдера може 
ефективно проводитися з використанням води в якості розчинника [61,62]. 
Виходи, як правило, значно вищі, ніж у звичайних органічних розчинниках. 
Кілька експериментів по прискоренню реакції Дільса - Альдера було 
проведено також з використанням міцелярного середовища [63,64].  
 
Тому ми спробували одночасно врахувати позитивні аргументи обох цих 
процесів та дослідити реакцію ізоіндолів з малеїнмідами в міцелярному 
середовищі у воді. В науковій групі Ізабель Ріко-Латт в університеті Поля 
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Сабатьє (Тулуза, (Франція) було показано, що формамід можна 
використовувати для створення структурованого середовища, аналогічного 
водним системам, бо ряд їх важливих характеристик (діелектрична 
проникність, полярність та можливість поверхнево-активних речовин 
формувати агрегати) є подібними [65]. Тому було цікаво використати 
формамід і в наших експериментах. 
 
3.1. Синтез катіонних ПАР на основі 1-аміноізоіндоліл 
гідробромідів. 
 
3.1.1. Синтез 2-алкіл-1-аміноізоіндоліл гідробромідів 
2-Алкіл-1-аміноізоіндоліл гідроброміди 3.1а-с були синтезовані 
алкілуванням жирних амінів 2-бромометилбензонітрилом. Після алкілування 
відбувається внутрішньомолекулярна конденсація з утворенням ізоіндольного 
фрагменту. Катіонні поверхнево-активні речовини були виділені з високими 
виходами 73-82% (Схема 3.1).  
 
CN
Br H2N
N
NH2
n n
i-PrOH
5 h
Br
3.1a-c
 
  
 
 
 
 
Схема 3.1. Синтез катіонних ПАР 2-алкіл-1-аміноізоіндоліл гідробромідів 
3.1а-с. 
 
Сполука n(CH2)  Вихід 
3.1a  7 82% 
3.1b  11 77% 
3.1c  15 73% 
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Структура отриманих сполук доведена даними ІЧ-, мас-, ЯМР-
спектроскопії та елементним аналізом. Для сполуки 3.1a ми довели структуру 
даними рентгеноструктурного аналізу (Малюнок 3.1). 
 
 
Малюнок 3.1. Молекулярна структура сполуки 3.1a за даними РСА. 
 
3.1.2. Синтез біс-(1-аміноізоіндол-2-іл)-алканів дибромогідратів 
Біс-(1-аміноізоіндол-2-іл)-алканів дибромгідратів 3.2a-c були отримані 
аналогічно методу отримання сполук 3.1a-с (Схема 3.6). Структура сполук 
доведена даними ІЧ-, мас-, ЯМР-спектроскопії та елементним аналізом. 
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N
H2N Br
n
3.2a-c
 
 
 
 
 
 
Схема 3.2. Синтез катіонних ПАР біс-(1-аміноізоіндол-2-іл)-алканів 
дибромогідратів 3.2а-с. 
Сполука n(CH2)  Вихід 
3.2a  6 31% 
3.2b  10 31% 
3.2c  12 47% 
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3.2. Фізико-хімічні властивості катіонних ПАР на основі 1-
аміноізоіндолу. 
 
3.2.1. Фізико-хімічні властивості 2-алкіл-1-аміноізоіндоліл гідробромідів 
Щоб зрозуміти, коли розчини синтезованих нами нових поверхнево-
активних ізоіндолів 3.1a-c можна вважати структурованими, тобто в яких 
умовах утворюються міцели чи везикули, для сполук 3.1a-с ми спершу 
виміряли температури Краффта у воді та формаміді. Температура Краффта – 
це температура (вузький температурний інтервал), при якій розчинність 
поверхнево-активних речовин різко збільшується. При цій температурі 
розчинність досягає значення критичної концентрації міцелоутворення, тобто 
утворення агрегованого (структурованого) середовища можливе за 
температури, яка є не нижчою за температуру Краффта. У воді ми побачили 
залежність між довжиною ланцюга і температурою Краффта: з додаванням 4 
метиленових груп температура Краффта зростає приблизно на 10 °C. В 
формаміді сполуки 3.1a-b розчинні при температурі вище точки плавлення 
формаміду. Сполука 3.1с має точку Краффта у формаміді 45-47 °С (Таблиця 
3.1). 
 
Таблиця 3.1. Температура Краффта у воді та формаміді для сполук 3.1a-c. 
Сполука TK у воді (°C) TK у формаміді (°C) 
3.1a  63-64  розчинний при T > 3 
3.1b 75-76 розчинний при T > 3 
3.1c  84-86  45-47 
 
Після вимірювання температури Краффта ми провели вимірювання 
критичної концентрації агрегації (ККА). ККА – це мінімальна концентрація 
поверхнево-активних речовин, за якої відбувається асоціація молекул у 
агрегати (міцели, везикули, тощо). Для сполук 3.1а-b, ККА у воді 
вимірювалася за допомогою кондуктометрії (залежність електропровідності 
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розчину від концентрації ПАР) (Малюнок 3.4), тому що температура  Краффта 
була занадто висока, щоб використовувати тензіометрію (залежність 
поверхневого натягу розчину від концентрації ПАР). Для сполуки 3.1c не було 
можливості виміряти ККА у воді навіть за допомогою кондуктометрії, бо 
точка Краффта близька до температури кипіння розчинника. В формаміді 
сполуки 3.1а-b не мають ККА нижче концентрації 5*10-1 моль*л-1. Але для 
сполуки 3.1с ми змогли виміряти ККА в формаміді двома різними способами: 
тензіометрією (Малюнок 3.2) і кондуктометрією (Малюнок 3.3), таким чином, 
ми отримали однакову величину двома різними методами - 6*10-2 моль*л-1 
(Таблиця 3.2). 
Таблиця 3.2. ККА у воді та формаміді для сполук 3.1a-c. 
Сполука  n(CH2)  ККА у воді (моль*л-1) ККА у формаміді (моль*л-1) 
3.1a  7 5*10-2  немає CAC < 10-1  
3.1b  11 5*10-3  немає CAC < 10-1  
3.1c  15 - 6*10-2  
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Малюнок 3.2. Вимірювання ККА для сполук 3.1a-c у формаміді 
тензіометрією (3.1a-b, T = 25 °C; 3.1c, T = 50 °C). 
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Після вимірювання ККА ми продовжили вивчення фізико-хімічних 
властивостей сполук шляхом вимірювання розмірів агрегатів за допомогою 
динамічного розсіювання світла (ДРС). Для сполук 3.1a-b у воді ми отримали 
розмір агрегатів близько 1.8 нм. Такі агрегати можуть відповідати самому 
найменшому їх типу  -  міцелам. В формаміді розмір агрегатів сполуки 3.1c 
складає 136 нм, що може відповідати більш складному типу везикулам 
(Таблиця 3.3). 
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Малюнок 3.3. Вимірювання ККА для сполук 3.1a-c у формаміді 
кондуктометрією (3.1a-b, T = 25 °C; 3.1c, T = 50 °C). 
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Малюнок 3.4. Вимірювання ККА для сполук 3.1a-b у воді кондуктометрією 
(1a, T = 70 °C; 1b, T = 80 °C). 
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Таблиця 3.3. Вимірювання розмірів агрегатів сполук 3.1а-с за 
допомогою ДРС. 
Сполука n(CH2)  Розчинник T (°C) C (моль*л-1)  d (нм)  
3.1a  7 вода 75 7*10-2 ~ 1.8 
3.1b  11 вода 85 7*10-3 ~ 1.8 
3.1c  15 формамід 50 7*10-2 ~ 135.9 
 
Крім того, розміри і морфологію агрегатів ми вивчали також методом 
просвічувальної електронної мікроскопії (ПЕМ) (Малюнки 3.5-3.7). Для 
сполук 3.1a і 3.1b у водних розчинах спостерігаються міцели розміром 2-8 нм 
при концентрації вище ККА. Для сполуки 3.1c ми спостерігали утворення 
сферичних везикул діаметром 100-250 нм у формаміді при концентрації вище 
ККА. 
 
Малюнок 3.5. ПЕМ водного розчину 3.1a (С = 7*10-2 моль*л-1).  
 
 
Малюнок 3.6. ПЕМ водного розчину 3.1b (С = 7*10-3 моль*л-1). 
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Малюнок 3.7. ПЕМ формамідного розчину 3.1с (С = 7*10-2 моль*л-1).  
 
3.2.2. Фізико-хімічні властивості біс-(1-аміноізоіндол-2-іл)-алканів 
дибромогідратів 
Як і для сполук 3.1a-с, ми почали вивчати фізико-хімічні властивості 
3.2а-с з вимірювання температури Краффта у воді та формаміді. Сполуки 3.2а-
b мають точку Краффта у воді  94-97 °С, що на 5 градусів нижче температури 
кипіння розчинника. Сполука 3.2с не має точки Краффта нижче температури 
кипіння води. В формаміді всі три сполуки добре розчинні вище точки 
плавлення розчинника (Таблиця 3.4). 
 
Таблиця 3.4. Температура Краффта у воді та формаміді для сполук 3.2a-c. 
Сполука  n(CH2)  TK у воді (°C) TK у формаміді (°C) 
3.2a  6 94-96  розчинний при T > 3  
3.2b  10 95-97  розчинний при T > 3 
3.2c  12 не розчинний при T < 100 розчинний при T > 3 
 
Через високу температуру Краффта у воді ми не змогли виміряти ККА 
для сполук 3.2a-c. В формаміді ми спробували виміряти ККА 
кондуктометричним методом (Малюнок 3.8), але всі сполуки 3.2a-b не мають 
точки перегину нижче концентрації 10-1 моль*л-1. 
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Малюнок 3.8. Вимірювання ККА для сполук 3.2a-c у формаміді 
кондуктометрією (T = 25 °C). 
 
 Отже, у випадку біс-(1-аміноізоіндол-2-іл)-алканів дибромгідратів 3.2a-c 
нам не вдалося підібрати умови, в яких утворюється агреговане середовище і 
реакційну здатність ми вивчали лише для  2-алкіл-1-аміноізоіндоліл 
гідробромідів 3.1а-с. 
 
3.3. Реакційна здатність 2-алкіл-1-аміноізоіндоліл 
гідробромідів у структурованому середовищі. 
 
Після вимірювання фізико-хімічних властивостей ми приступили до 
вивчення реакційної здатності сполук 3.1a-b при взаємодії з N-
фенілмалеїнімідом у воді в міцелярному середовищі. У попередніх  
дослідженнях (Розділ 2) ми показали, що 1-аміноізоіндол може вступати в 
реакцію Дільса - Альдера з малеіїнімідами за рахунок дії принципа Куртіна - 
Гаммета. Даний розділ включає наші дослідження впливу структурованого 
середовища на реакційну здатність похідних 1-аміноізоіндолу, що 
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змодульовані та синтезовані як поверхнево-активні речовини в реакції з 
малеїнімідами. 
 
3.3.1. Реакційна здатність 2-алкіл-1-аміноізоіндоліл гідро бромідів у 
воді.  
Раніше (Розділ 2) було показано, що 1-аміноізоіндол дає аддукти з 
похідними малеїніміда в співвідношенні 1:2. Саме тому, ми почали вивчати 
реакційну здатність сполук 3.1а-b з N-фенілмалеїнімідом у воді в 
співвідношенні 1:2. Ми намагалися провести реакцію з концентрацією 3.1а-b 
меншою за ККА, але ми не побачили продуктів взаємодії, крім продуктів 
гідролізу та окислення ізоіндолу та гідролізу маленіміду. Після цього ми 
провели аналогічну реакцію з концентрацією 3.1а-b вище за ККА. Реакційну 
суміш витримували при температурі на 5 °C вище за температуру Краффта 
протягом 5 годин (Схема 3.3). Проходження реакції контролювали за 
зникненням плям реагентів на ТШХ. Воду випарювали при пониженому тиску 
і отриману суміш очищали за допомогою флеш-хроматографії (елюент 
CHCl3/MeOH 9:1). Ми побачили формування двох продуктів: біс-адукт 
Міхаеля A і флуоресцентну похідну 4-амінобензо[f]ізоіндолу B. Крім цих двох 
продуктів, також спостерігалося утворення великої кількості продуктів 
гідролізу та окиснення. 
 
Крім того, ми спробували також провести аналогічну реакцію при 
співвідношенні вихідних речовин 1:1. Умови проведення були ті ж самі, що і в 
попередній реакції. В кінцевій суміш крім тих же самих продуктів А і В, ми 
спостерігали утворення невеликої кількості моно-адукту Міхаеля С.  
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Схема 3.3. Взаємодія 3.1a-b з N-фенілмалеїнімідом у воді. 
 
 
Малюнок 3.9. Характеристичні сигнал сполук A, B, C в 1H ЯМР спектрі. 
 
Через складність виділення продуктів, низькі виходи і схильність до 
деградації вихідних речовин, ми проаналізували остаточні фракції з флеш-
хроматографії і визначили структуру продуктів за характерними сигналами в 
спектрі 1H ЯМР і в порівнянні зі спектрами раніше синтезованих речовин 
(Розділ 2) (Малюнок 3.9). Біс-адукт Міхаеля A має дві характерні ABX 
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системи внаслідок нееквівалентного просторового оточення сукцинімідних 
фрагментів. Для продукту B можна спостерігати наявність однієї системи 
АВХ. Моно-адукт Міхаеля С має характерну ABMX систему. 
 
Ми запропонували механізм вказаних перетворень (Схема 3.4). 
Спочатку перша молекула N-фенілмалеїніміду реагує з 2-алкіл-1-
аміноізоіндоліл гідробромідом з утворенням моно-адукту Міхаеля С. Друга 
молекула малеїніміду реагує з адуктом C за реакцією Дільса-Альдера з 
подальшим перегрупуванням. Можливі два різні типи перегрупування: 1) 
елімінування алкіламіну з утворенням сполуки B внаслідок гідролізу 
азонорборненового фрагменту; 2) розрив зв'язку в азонорборненовому 
фрагменті з утворенням сполуки А. 
 
Схема 3.4. Схема взаємодії 3.1a-b з N-фенілмалеїнімідом у воді. 
 
3.3.1. Реакційна здатність 2-алкіл-1-аміноізоіндоліл гідро бромідів у 
формаміді.  
Крім того, ми дослідили реакційну здатність 2-алкіл-1-аміноізоіндолів у 
формаміді. Спершу ми спробували провести реакцію з сполукою 3.1b (яка не 
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має ККА нижче концентрації 5*10-1 моль*л-1 в формаміді). Ми спробували 
провести реакцію при 30 °C, але реакція не розпочалася. Тоді ми підняли 
температуру до 75 °C і через 6 годин ми побачили початок формування 
невеликої кількості продукту на ТШХ, але швидкість реакції була досить 
низька. Тому ми додали каталітичну кількість триетиламіну до реакційної 
суміші і після 5 годин реакція була завершена (Схема 3.5). Ми спостерігали 
утворення невеликої кількості продуктів А і С, а також продукти розкладу 
вихідних сполук. Тобто, ми отримали аналогічні продукти, як в реакціях 
простого 1-аміноізоіндолу з малеїнімідом в метанолі  або i-PrOH. 
 
 
Схема 3.5. Взаємодія 3.1b з N-фенілмалеїнімідом у формаміді. 
 
Після експериментів з концентрацією нижче ККА ми намагалися 
провести реакцію з сполукою 3.1c при концентрації вище ККА. Суміш 3.1c і 
N-фенілмалеїніміда в співвідношенні 1:2 витримували при температурі 50 °С 
протягом 6 годин. Кінець реакції контролювали за зникненням плям реагентів 
на ТШХ. Остаточну суміш продуктів розділяли за допомогою флеш-
хроматографії (елюент ацетонітрил). Основним продуктом реакції, крім 
продуктів деградації, був лише моно-адукт Міхаеля С (Схема 3.6). 
 
Схема 3.6. Взаємодія 3.1с з N-фенілмалеїнімідом у формаміді. 
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3.5. Висновки. 
У наших дослідженнях ми показали, що тільки при концентрації вище 
ККА відбувається взаємодія вихідних речовин без каталізатора у водному 
середовищі і в формаміді. Нижче ККА реакція не відбувається. Лише в 
присутності каталітичної кількості триетиламіну, як і у випадку реакцій 
простого 1-аміноізоіндолу в гомогенному середовищі, відбувається взаємодія 
за відсутності агрегованого середовища. Ми можемо зробити висновок, що 
організоване середовище дозволяє провести реакцію за відсутності 
каталізатора. У випадку водних міцелярних середовищ ми спостерігали 
утворення похідних нафталіну, які відсутні в інших випадках. 
 
3.6. Експериментальна частина. 
 
Спектрів ЯМР були записані на приладі Bruker DRX-300. ІЧ-спектри 
були записані на Nexus Nicolet. Мас-спектри зареєстровані на Xevo G2 QTof. 
Елементарний аналіз був реалізований на Perkin Elmer 2400 мікроаналізаторі 
серії II. Температури плавлення визначалися на приладі Mettler Toledo M50 
Melting Point System. Критичні концентрації агрегації (ККА) були виміряні за 
допомогою тензіометру Kruss EasyDyne та кондуктометру SevenMulti (Mettler-
Toledo GmbH, Швейцарія) з коміркою з двома скляними електродами 
InLAB®720. Залежність між поверхневим натягом і концентрацією зразків 
синтезованих ПАР у воді та форма міді були визначені методом пластинки 
Вільгельма. Вимірювання середнього розміру часток проводили за допомогою 
динамічного розсіювання світла (ДРС) використовуючи Zetasizer Nano ZS 
(Malvern Instruments Ltd.) Просвічувальну електронну мікроскопію (ПЕМ) 
проводили з використанням мікроскопа JEOL JEM 1400. Зразки для ПЕМ були 
підготовлені з використанням контрастанту - 2% розчин натрію 
фосфотангстату у буфері з рН 7,5. Пластинку з вуглецю з нанесеною мідною 
сіткою (Formvar) вводили в розчин 2-алкіл-1-аміноізоіндоліум бромідів у воді 
або формаміді протягом 1 хв, а потім у розчин натрій фосфотангстату ще на 1 
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хв. Тоді сітку сушили. Надлишок рідини забирали фільтрувальним папером. 
Для кожного зразка ПАР готували по два зразки і досліджували їх окремо. 
 
Синтез 2-алкіл-1-аміноізоіндолій бромідів 3.1a-c. 
 
До розчину 5.10 ммоль (1,00 г) 2-бромометилбензонітрилу в 5 мл 
ізопропанолу по краплях додавали розчин 5.10 ммоль алкіламінів в 5 мл 
ізопропанолу. Суміш кип’ятили із зворотним холодильником при 
інтенсивному перемішуванні протягом 5 годин. Після охолодження розчинник 
випарювали при пониженому тиску. Залишок промивали діетиловим етером і 
осад відфільтровували. Продукт перекристалізовували з 25 мл ацетону. 
 
2-октил-1-аміноізоіндолій бромід (3.1a). 1.02 г, 81.8%, Тпл=144-145 °C; 
Знайдено: C, 59.01; H, 7.89; N, 8.52. [C16H25BrN2 розраховано C, 59.08; H, 7.75; 
N, 8.61]; νmax (KBr) 3203, 3025, 2926, 2852, 1677, 1622, 1505, 1460, 1376, 1175, 
1134, 1099, 783, 737, 716 cм-1; δH (300 MГц, ДМСО-d6) 0.87 (т, 3H), 1.27-1.32 
(м, 10H), 1.72 (квінт, 2H), 3.79 (т, 2H), 4.96 (с, 2H), 7.66 (т, 1H), 7.78 (м, 2H), 
8.27 (д, 1H), 9.36 (уш. с, NH), 9.90 (уш. с, NH); δC (75 MГц, ДМСО-d6) 14.5, 
22.6, 26.5, 29.1, 29.2, 31.7, 45.7, 56.4, 123.8, 123.9, 128.9, 129.0, 133.8, 142.7, 
161.4; MS (FAB): [M-Br]+, знайдено 245. C16H25N2 розраховано 245. 
 
2-додецил-1-аміноізоіндолій бромід (3.1b). 1.18 г, 76.8%, Тпл=126-128 °C; 
Знайдено: C, 62.55; H, 8.66; N, 7.22. [C20H33BrN2 розраховано C, 62.98; H, 8.72; 
N, 7.35]; νmax (KBr) 3202, 3027, 2921, 2850, 1678, 1622, 1505, 1460, 1378, 1178, 
1133, 1099, 783, 737, 719 cм-1; δH (300 MГц, ДМСО-d6) 0.82 (т, 3H), 1.21-1.29 
(м, 18H), 1.70 (квінт, 2H), 3.80 (т, 2H), 4.95 (с, 2H), 7.61 (т, 1H), 7.75 (м, 2H), 
8.31 (д, 1H), 9.35 (уш. с, NH), 9.90 (уш. с, NH); δC (75 MГц, ДМСО-d6) 13.9, 
22.1, 26.0, 27.0, 28.7, 28.9, 29.0, 31.3, 45.2, 55.9, 123.4, 123.5, 128.4, 128.5, 133.2, 
142.2, 160.8; MS (FAB): [M-Br]+, знайдено 301. C20H33N2 розраховано 301. 
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2-гексадецил-1-аміноізоіндолій бромід (3.1c). 1.63 г, 73.1%, Тпл=115-117 °C; 
Знайдено: C, 65.68; H, 9.21; N, 0.00. [C24H41BrN2 розраховано C, 65.89; H, 9.45; 
N, 6.65]; νmax (KBr) 3203, 3026, 2918, 2850, 1678, 1623, 1505, 1468, 1378, 1178, 
1134, 1099, 793, 737, 719 cм-1; δH (300 MГц, ДМСО-d6) 0.91 (т, 3H), 1.29-1.36 
(м, 26H), 1.77 (квінт, 2H), 3.82 (т, 2H), 4.99 (с, 2H), 7.71 (т, 1H), 7.82 (м, 2H), 
8.29 (д, 1H), 9.35 (уш. с, NH), 9.90 (уш. с, NH); δC (75 MГц, ДМСО-d6) 14.5, 
22.6, 26.5, 27.4, 29.2, 29.4, 29.6, 31.8, 45.6, 56.4, 123.8, 123.9, 128.9, 129.0, 133.8, 
142.7, 161.4; MS (FAB): [M-Br]+, знайдено 357. C24H41N2 розраховано 357. 
 
Взаємодія 3.1а-b з N-фенілмалеїнімідом. 
 
Реакція 3.1a-b з 2 еквівалентами N-фенілмалеїніміду у воді. 
 
0,05 ммоль 2-алкіл-1-аміноізоіндолій броміду 3.1а-b розчиняли в 5 мл води 
при температурі вище точки Краффта (для 3.1a - 70 °С, 3.1b - 80 °C) з 
концентрацією 0,1 моль*л-1, що вище ККА. Після того додавали 0,1 ммоль N-
фенілмалеїніміда. Реакційну суміш нагрівали при інтенсивному 
перемішуванні протягом 5 годин. Розчинник випарювали при пониженому 
тиску і залишок промивали діетиловим етером. Суміш продуктів очищали за 
допомогою флеш-хроматографії з елюентом CHCl3/MeOH 9:1. Сполуки А та В 
були знайдені в якості основних продуктів у цій реакції. 
 
Реакція 3.1a-b з 1 еквівалентом N-фенілмалеїніміду у воді. 
 
0,05 ммоль 2-алкіл-1-аміноізоіндолій броміду 3.1а-b розчиняли в 5 мл води 
при температурі вище точки Краффта (для 3.1a - 70 °С, 3.1b - 80 °C) з 
концентрацією 0,1 моль*л-1, що вище ККА. Після того додавали 0,05 ммоль N-
фенілмалеїніміда. Реакційну суміш нагрівали при інтенсивному 
перемішуванні протягом 5 годин. Розчинник випарювали при пониженому 
тиску і залишок промивали діетиловим етером. Суміш продуктів очищали за 
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допомогою флеш-хроматографії з елюентом CH3CN. Сполуки А, В та С були 
знайдені в якості основних продуктів у цій реакції. 
 
Реакція 3.1b з 1 еквівалентом N-фенілмалеїніміду у формаміді. 
 
0,05 ммоль 2-додецил-1-аміноізоіндолій броміду 3.1b розчиняють в 5 мл 
формаміду при температурі 75 °C готуючи концентрацію 0,1 моль*л-1. Після 
цього додають 0,05 ммоль N-фенілмалеїніміда і 0,1 ммоль TEA. Реакційну 
суміш нагрівали при інтенсивному перемішуванні протягом 5 годин. Додають 
ацетону (5 мл) і води (5 мл) в розчин і утворений осад відфільтровують і 
сушать при пониженому тиску. Залишок промивають діетиловим етером. 
Суміш продуктів очищають за допомогою флеш-хроматографії з елюентом 
CH3CN. Продукти типу А і С були виявлені в якості основних продуктів у цій 
реакції. 
 
Реакція 3.1с з 2 еквівалентами N-фенілмалеїніміду у формаміді. 
 
0,05 ммоль 2-гексадецил-1-аміноізоіндолій броміду 3.1c розчиняють в 5 мл 
формаміду при температурі 50 °C, що вище точки Краффта, з концентрацією 
0,1 моль*л-1, що вище ККА. Після того додавали 0,1 ммоль N-
фенілмалеїніміда. Реакційну суміш нагрівали при інтенсивному 
перемішуванні протягом 6 годин. Додають ацетону (5 мл) в розчин і 
утворений осад відфільтровують. Фільтрат екстрагують CHCl3 і розчинник 
випарюють при пониженому тиску. Залишок промивають діетиловим етером. 
Суміш продуктів очищають за допомогою флеш-хроматографії з елюентом 
CH3CN.  Продукт типу C був знайдений в якості основного продукту в цій 
реакції. 
 
A. 1H-ЯМР (300 MГц, CDCl3) δ: 0.81 (т, 3H), 1.12-1.26 (м, 10H для 3.1a; 18H 
для 3.1b), 1.31(дд, 1H, JHa1Hx1= 3.3 Гц, JHa1Hb1= 18.3 Гц), 1.48(дд, 1H, JHa2Hx2= 5.4 
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Гц, JHa2Hb2= 18.6 Гц), 1.54 (квінт, 2H), 2.32 (дд, 1H, JHb1Hx1= 9.0 Гц, JHb1Ha1= 18.3 
Гц), 2.63 (дд, 1H, JHb2Hx2= 9.6 Гц, JHb2Ha2= 18.6 Гц), 3.38 (т, 2H), 4.72 (дд, 1H, 
JHx1Ha1= 3.3 Гц, JHx1Hb1= 9.0 Гц), 4.97 (дд, 1H, JHx2Ha2= 5.4 Гц, JHx2Hb2= 9.6 Гц), 
7.06-7.43 (м, 14H). 
 
B. 1H-ЯМР (300 MГц, CDCl3) δ: 2.89 (дд, 1H, JHaHx= 5.7 Гц, JHaHb= 18.0 Гц), 3.32 
(дд, 1H, JHbHx= 8.4 Гц, JHbHa= 18.0 Гц), 5.35 (дд, 1H, JHxHa= 5.7 Гц, JHxHb= 8.4 Гц), 
7.27-7.79 (м, 12H), 8.63 (д, 1H), 8.81 (д, 1H). 
 
C. 1H-ЯМР (300 MГц, CDCl3) δ: 0.81 (т, 3H), 1.14-1.33 (м, 10H для 3.1a; 18H 
для 3.1b; 26H для 3.1с), 1.67(квінт, 2H), 1.89 (дд, 1H, JHaHm= 3.3 Гц, JHaHb= 18.6 
Гц), 2.80 (дд, 1H, JHbHm= 9.0 Гц, JHbHa= 18.6 Гц), 3.63 (т, 2H), 4.2 (ддд, 1H, 
JHmHa= 3.3 Гц, JHmHx= 3.0 Гц, JHmHb= 9.0 Гц), 5.56 (д, 1H, JHxHm= 3.0 Гц), 7.15-7.58 
(м, 14H). 
 
Синтез біс-(1-аміноізоіндол-2-іл)-алканів дибромгідратів 3.2а-с. 
 
До розчину 5.10 ммоль (1,00 г) 2-бромометилбензонітрилу в 5 мл 
ізопропанолу по краплях додавали розчин 2.55 ммоль диалкіламінів в 5 мл 
ізопропанолу. Суміш кип’ятили із зворотним холодильником при 
інтенсивному перемішуванні протягом 5 годин. Після охолодження розчинник 
випарювали при пониженому тиску. Залишок промивали діетиловим етером і 
осад відфільтровували. Продукт перекристалізовували з 25 мл метанолу. 
 
1,6-Біс(1-аміноізоіндол-2-іл)гексан дигідробромід (3.2a). 0.79 г, 30.6%, 
Тпл>300 °C; Знайдено: C, 51.47; H, 5.29; N, 10.61. [C22H28Br2N4 розраховано C, 
51.99; H, 5.55; N, 11.02]; νmax (KBr) 3352, 3212, 3037, 2939, 1673, 1622, 1583, 
1507, 1457, 1331, 1130, 782, 735, 687, 659 cм-1; δH (300 MГц, ДМСО-d6) 1.41 
(квінт, 4H), 1.74 (квінт, 4H), 3.79 (т, 4H), 4.95 (с, 4H), 7.63 (т, 1H), 7.76 (м, 2H), 
8.23 (д, 1H), 9.34 (уш. с, NH), 9.87 (уш. с, NH); δC (75 MГц, ДМСО-d6) 25.7, 
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26.8, 45.1, 55.9, 123.3, 123.4, 128.4, 128.6, 133.3, 142.2, 160.9; MS (FAB): [M-
Br]+, знайдено 427. C22H28BrN4 розраховано 427; [M-2Br-H]+, знайдено 347. 
C22H27N4 розраховано 347 
 
1,10-Біс(1-аміноізоіндол-2-іл)декан дигідробромід (3.2b). 0.90 г, 31.4%, 
Тпл>300 °C; Знайдено: C, 55.68; H, 6.32; N, 10.11. [C26H36Br2N4 розраховано C, 
55.43; H, 6.26; N, 9.94]; νmax (KBr) 3353, 3211, 3037, 2939, 2918, 1673, 1620, 
1585, 1507, 1457, 1130, 775, 733, 685 cм-1; δH (300 MГц, ДМСО-d6) 1.30 (м, 
12H), 1.70 (квінт, 4H), 3.79 (т, 4H), 4.95 (с, 4H), 7.63 (т, 1H), 7.75 (м, 2H), 8.28 
(д, 1H), 9.38 (уш. с, NH), 9.91 (уш. с, NH); δC (75 MГц, ДМСО-d6) 25.9, 26.8, 
28.7, 29.0, 45.1, 55.9, 123.3, 123.4, 128.4, 128.5, 133.2, 142.2, 160.9 ; MS (FAB): 
[M-Br]+, знайдено 483. C28H40BrN4 розраховано 483; [M-2Br-H]+, знайдено 404. 
C28H40N4 розраховано 404 
 
1,12-Біс(1-аміноізоіндол-2-іл)додекан дигідробромід (3.2с). 1.4 г, 46.5%, 
Тпл>300 °C; Знайдено: C, 56.97; H, 6.91; N, 9.62. [C28H40Br2N4 розраховано C, 
56.76; H, 6.81; N, 9.46]; νmax (KBr) 3350, 3213, 3036, 2940, 2917, 1673, 1622, 
1584, 1506, 1457, 1130, 781, 735, 685 cм-1; δH (300 MГц, ДМСО-d6) 1.26 (м, 
16H), 1.70 (квінт, 4H), 3.77 (т, 4H), 4.93 (с, 4H), 7.67 (т, 1H), 7.76 (м, 2H), 8.23 
(д, 1H), 9.31 (уш. с, NH), 9.85 (уш. с, NH); δC (75 MГц, ДМСО-d6) 26.0, 26.9, 
28.7, 28.9, 29.0, 45.1, 55.8, 123.3, 123.4, 128.4, 128.5, 133.2, 142.2, 160.8; MS 
(FAB): [M-Br]+, знайдено 511. C28H40BrN4 розраховано 511; [M-2Br-H]+, 
знайдено 432. C28H40N4 розраховано 432 
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РОЗДІЛ 4. ВЗАЄМОДІЯ 1-ЕТОКСИІЗОІНДОЛУ З 
МАЛЕЇНІМІДОМ ТА ЙОГО ПОХІДНИМИ. 
  
Для продовження вивчення здатності простих ізоіндолів, що в 
основному знаходяться в ізоіндоленіновій таутомерній формі, вступати в 
реакції [4+2]-циклоприєднання за рахунок принципа Куртіна-Гаммета, ми 
вибрали найближчий аналог 1-аміноізоіндола – 1-етоксиізоіндол.  На відміну 
від 1-аміноізоіндолу для 1-етоксиізоіндолу характерна наявність лише двух 
таутомерних форм, як і для незаміщеного ізоіндолу: ізоіндольної 4.2b та 
ізоіндолінової 4.2a.  
 
Схема 4.1. Таутомерія незаміщеного ізоіндолу 4.1 та 1-етоксиізоіндолу 
4.2 
 
У випадку 2-заміщених 1-етоксиізоіндолів реакціїї циклоприєднання 
проходять з легкістю, внаслідок того, що такі ізоіндоли знаходяться лише в 
ізоіндольній формі [42,43].  
 
Як і у випадку 1-аміноізоіндолу, ми вирішили скористатися принципом 
Куртіна-Гаммета і провести взаємодію 1-етоксиізоіндолу з малеїнімідом та 
його похідними. 
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4.1. Синтез 1-етоксиізоіндолу. 
 
Внаслідок нестабільності 1-етоксиізоіндолу у вигляді основи ми 
вирішили генерувати його in situ в реакції з малеїнімідами з його солі за 
допомогою триетиламіну.  
 
1-Етоксиізоіндолій тетрафлуороборат 4.6 було синтезовано 
алкілуванням оксигену в фталімідині 4.4 реактивом Мейєрвейна 
(триетилоксоніум тетрафлуороборат). Фталімідин було синтезовано з 
метилового естеру 2-бромометилбензойної кислоти [66] 4.3. 
 
Схема 4.2. Синтез 1-етоксиізоіндоліум тетрафлуороборату 4.6 
 
При дії на метил 2-бромометилбензоат водним розчином аммоніаку 
(25%), окрім очікуваного фталімідину, було отримано нову сполуку 4.5 -   
трис-(2-карбоксиметил)-бензиламін з невеликим виходом (12%). Суміш 
продуктів було легко розділено за рахунок іх різної розчинності в метанолі. 
Сполука 4.5 не розчинна в метанолі і може бути відфільтрована від розчину 
фталімідину. Формування сполуки 4.5 можна пояснити швидким потрійним 
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алкілуванням аммоніаку метил 2-бромометилбензоатом з відсутністю 
конденсації за участю карбоксиметильної групи.  Структура сполуки 4.5 була 
доведена даними рентгеноструктурного аналізу.  
 
 
Малюнок 4.1. Структура сполуки 4.5 за даними РСА  
 
За даними РСА атом нітрогену має пірамідальну структуру (сума 
валентних кутів з центром при атому N(1) складє 330,0º). Замісники 
знаходяться в пропелеро-подібній конформації. Всі ароматичні кільця майже 
компланарні до відповідних зв’язків C-N(1) (торсійний кут N(1)-C(9)-C(8)-C(7) 
складає -4,4(4)º для кільця А, -10,4(4)º для кільця B і -11,0(3)º для кільця C). 
Бензольні кільця знаходяться в антиперіпланарній конформації по 
відношенню до зв’язку N(1)-C(9) (торсійні кути C(8А)-C(9А)-N(1)-C(9С), 
C(8В)-C(9В)-N(1)-C(9А) і C (8C)-C(9С)-N(1)-C(9В) складають 157,1(2)º, 
161,0(2)º та 158,7(2)° відповідно) і вони майже ортогональні по відношенню до 
зв’зку N(1)-C(9) (торсійні кути C(8А)-С(9А)-N(1)-C(9В), C(8B)-C(9В)-N(1)-
C(9С) і C(8C)-C(9С)-N(1)-C(9А) складають -81,4(3)º, -78,3(3)º і -79,5(3)º 
відповідно). Орієнтація замісників при атомі азоту відрізняється від орієнтації 
естерних груп. У випадку кільця А метокси-група орієнтована до атому азоту 
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(торсійний кут C(8)-C (3)-C(2)-O(1) складає 14,4(4)°), а в кільцях B і C вони 
мають протилежну орієнтацію (торсійні кути складають -165,3(3)º для кільця 
B та -161,3(2)º для кільця С). 
 
1-Етоксиізоіндоліум тетрафлуороборат 4.6 було отримано дією на 
фталімідин реактивом Мейєрвейна у хлористому метилені [67].   
 
4.2. Взаємодія 1-етоксиізоіндолу з малеїнімідом та його 
похідними. 
 
Внаслідок нестабільності 1-етокиізоіндолу у вигляді основи, 
генерування ізоіндолу проводилося in situ при взаємодії з малеїнімідами 4.7а-
d. Реакцію проводили в метанолі за кімнатної температури з додаванням 
триетиламіну для генерації основи 1-етоксиізоіндолу. Реакцію було проведено 
у співвідношеннях ізоіндол / малеїнімід 1:1 та1:2. Дані по виходам утворених 
продуктів за час проведення реакції, що складав 24 години в усіх випадках, 
наведено в таблиці нижче. 
 
Малеїнімід R 
Співвідношення 1:1 Співвідношення 1:2 
Вихід 4.8 Вихід 4.9 Вихід 4.8 Вихід 4.9 
4.7a Ph 48 % 4 % 53 % 9 % 
4.7b Me - 42 % - 47 % 
4.7c H 49 % - 51 % - 
4.7d   p-C6H4-CH3 - 44 % - 46 % 
Схема 4.3. Взаємодія 1-етоксиізоіндолу з малеїнімідами 4.7a–d у 
співвідношеннях 1:1 та 1:2. 
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З отриманих даних можна побачити, що незалежно від співвідношення 
реагентів було отримано однакові продукти реакції з незначним збільшенням 
виходу у випадку співвідношеня 1:2. Таким чином, гіпотетично можна 
зробити висновок, що реакція є не бімолекулярною реакцією Міхаеля,  де 
лімітуючою стадією являється взаємодія карбаніону ізоіндолу та малеїніміду 
(інакше б швидкість реакції та вихід продуктів мав би збільшитись при 
збільшенні концентрації малеїніміду). Отримані дані можна пояснити 
наявністю мономолекулярної лімітуючої стадії – ізоіндольно-ізоіндоленінової 
таутомерія з подальшим [4+2]-циклоприєднянням та перегрупуванням по 
аналогії з взаємодією 1-аміноізоіндолу з малеїнімідами. Запропонований 
механізм даної взаємодії приведено на схемі нижче. 
 
Схема 4.4. Запропонований механізм взаємодія 1-етоксиізоіндолу з 
малеїнімідами 4.7. 
 
Також треба відмітити той факт, що в залежності від замісника при атомі 
азоту в малеїніміді можуть бути отримані  моно- чи біс-адукти Міхаеля, чи іх 
суміш. Так, у випадку метальної та толільної груп продуктом реакції є біс-
адукт Міхаеля; у випадку незаміщеного малеїніміду кінцевим продуктом є 
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моно-адукт. У випадку фенільного замісника можуть бути отримані два 
продукти реакції, як моно-, так і біс-адукт, але основним продуктом реакції є 
перша сполука. Цей факт може бути пояснений різницею розчинностей моно-
адуктів Міхаеля в метанолі.  
Структура отриманих продуктів підтверджена спектральними методами, 
а для сполуки 4.9b було доведено даними РСА. 
 
Малюнок 4.2. Структура сполуки 4.9b за даними РСА  
 
Асиметрична частина елементарної комірки кристала 4.9b складається з 
двох молекул (А і В), що розрізняються орієнтацією етокси групи (торсійний 
кут C(8)-O(1)-C(9)-C(10) складає 81.2º для молекули А та 94.1º для молекули 
В). П'ятичленні кільця сукцінімідних фрагментів знаходяться в конформації 
конверта. Відхилення атомів C(12) і C(19) із площини ароматичного кільця 
складає 0.10(2) Å та -0,10(1) Å відповідно дя молекули А та 0.13(3) Å та 
0.17(1) Å для молекули В. Відсутність планарності кілець викликана 
стеричним відштовхуванням між сукцинімідним і ізоіндольним фрагментами 
(скорочено внутрішньомолекулярні контакти Н(12А)...C(2А) до 2.61 Å в 
молекулі А та Н(12В)...C(2B) до 2.59 Å в молекулі B (сума Ван-дер-
Ваальсових радіусів [68] складає 2.87 Å), H (12А)...C(7) – 2.76 Å для А та B, 
H(12А)...C(8) – 2.74 Å для А та 2.78 Å для  B, H(19A)...C(2) - 2.77 Å для А та В, 
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H(19A)...C(8) – 2.70 Å для А та В, H(16A)...C(14) – 2.70 Å для А та B, 
H(16А)...O(3) – 2.41 Å для А та 2.40 Å для B (сума Ван-дер-Ваальсових 
радіусів складає 2.46 Å), H(19А)...N(1) - 2.58 Å для А та B (сума Ван-дер-
Ваальсових радіусів складає 2.66 Å). Ці замісники мають подібну орієнтацію 
по відношенню до ізоіндольного фрагменту (торсійні кути N(1)-C(1)-C(11)-
C(12) та N(1)-C(1)-C(16)-C(19) складають 57.0(6)° та -54.2(6)° відповідно для 
молекули А та 57.3(6)° та -59.5(6)° для молекули B).  
 
Для моно-адукту Міхаеля вдалося провести гідроліз за етоксигрупою з 
утворенням фталімідинової похідної. Реакцію було проведено в 0.01н соляній 
кислоті при кімнатній температурі з кількісним виходом.  
 
 
Схема 4.5. Гідроліз сполук 4.8a,c з утворенням фталімідинових похідних 
4.10a,c. 
 
У випадку біс-адукту Міхаеля за аналогічних умов гідролізу не 
відбувалося. Підвищення концентрації кислоти чи підвищення температури 
призводило до осмолення вихідних сполук. 
 
Крім того, нам вдалося провести конденсацію моно-адукту Міхаеля 4.8а 
з метиловим естером антранілової кислоти (Схема 4.6). Внаслідок даної 
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конденсації відбувається формування похідної ізоіндоло[1,2-b]хіназолін-
10(12Н)-ону 4.11, будову якого доведено спектральними даними. 
 
 
Схема 4.6. Синтез похідної ізоіндоло[1,2-b]хіназолін-10(12Н)-ону 4.11. 
 
4.3. Висновки 
Наші дослідження описані в даному розділі показали, що хоча 1-
етоксиізоіндол існує переважно в ізоіндоленіновій таутомерій формі, він 
вступає в реакцію з активними дієнофілами за рахунок принципу Куртіна-
Гаммета. Реакція проходить з утвореннм адуктів типу 1:1 та 1:2. Ми 
запропонували механізм реакції через утворення адуктів [4+2]-
циклоприєднання. Крім того, ми отримали нову сполуку трис-(2-
карбоксиметил)-бензиламін 4.5. Структуру отриманих продуктів підтверджено 
спектральними даними та даними рентгеноструктурного аналізу. 
 
4.4. Експериментальна частина 
Температури плавлення синтезованих речовин виміряні на приладі Тіле. 
Спектри ПМР розчинів речовин були зняті на приладі Varian UNITYplus 400 
(400 МГц). Внутрішній стандарт ТМС. Хімічні зсуви в м.д., шкала δ, КССВ (J) 
в Гц. Індивідуальність отриманих сполук було доведено за допомогою масс-
хроматографа Agilent 1100 Series, з селективним детектором Agilent LC/MSD 
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SL, зразок вводиться в матриці трифтороцтової кислоти, іонізація ЕУ, 
наведено числові значення m/z, [M++1] - пік молекулярного іона. Інфрачервоні 
спектри були зняті на приладі Specord M82. Елементний аналіз на приладі 
Carlo Erba Strumenization analyser. 
 
Взаємодія метилового естеру 2-бромометилбензойної 
кислоти [66] з аммоніаком. 
 
Метиловий естер 2-бромометилбензойної кислоти [66] (4.0 г, 0.017 моль) 
додавали невеликими порціями до холодного водного розчину аммоніаку 
(25%) при 5 °C з інтенсивним перемішуванням. Розчин залишали на 12 годин 
при кімнатній температурі. Після цього розчинник випарювали при 
пониженому тиску. Сухий залишок розчиняли в воді при 90 °C. Маслянисту 
фазу відділяли декантацією і водний розчин кипятили з вугіллям на протязі 1 
години. Вугілля відфільтровували з гарячого розчину та після охолодження 
осад відфільтровували. Отриману саміш розчиняли в метанолі. Нерозчинний 
трис-(2-карбоксиметил)-бензиламін відфільтровували. Фільтрат упарювали 
при пониженому тиску і отримували фталімідин з виходом 78 % (1.77 г). 
Спектральні дані фталімідину повність аналогічні даним зазначеним в 
літературі [69]. 
 
Трис-(2-карбоксиметил)-бензиламін 4.5. Вихід 0.94 г, 12 %, Тпл=135 °C; 
Знайдено: C, 70.39; H, 5.85; N, 2.78. для C27H27NO6 розраховано C, 70.27; H, 
5.90; N, 3.03; νmax (KBr) 3408, 3132, 3016, 2964, 2852, 1712, 1600, 1580, 1444, 
1304, 1280, 1096, 1084, 1028, 768 см-1 ; δH (400 MГц, ДМСО-d6) 3.78 (с, 9H), 
3.89 (с, 6H), 7.29 (т, 3H), 7.49 (т, 3H), 7.71 (д, 3H); 7.73 (д, 3H); δC (100 MГц, 
ДМСО-d6) 52.4, 55.9, 127.3, 129.8, 130.1, 130.8, 132.2, 140.0, 168.0; MS (EI): M+, 
знайдено 461. для C27H27NO6 розраховано 461. 
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Взаємодія 1-етоксиізоіндолій тетрафлуороборату [67] з 
малеїнімідами 
 
До розчину 1-етоксиізоіндоліум тетрафлуороборату (0.7 г, 2.0 ммоль) в 
метанолі (5 мл) додавали відповідний малеїнімід 4.7a–d (4.0 ммоль). Далі 
додавали триетиламін (1 мл, 7.2 ммоль) та колбу щільно закривали. Через 24 
години формувався білий пластиноподібний осад. Осад відфільтровували та 
промивали метанолом. У випадку N-фенілмалеїніміду фільтрат залишали ще 
на 24 години. Сформований осад біс-адукту Міхаеля відфільтровували та 
промивали метанолом.  
 
(4.8a). Вихід 0.35 г, 53%, Тпл=177 °C; Знайдено: C, 70.86; H, 5.32; N, 8.46. 
C20H18N2O3 розраховано C, 71.84; H, 5.43; N, 8.38]; νmax (KBr) 3468, 3064, 2976, 
2944, 1712, 1620, 1596, 1572, 1500, 1408, 1388, 1344, 1192, 1028, 712 см-1; δH 
(400 MГц, ДМСО-d6) 1.25 (дд, J = 4.0, 17.6 Гц, 1H), 1.39 (т, 3H), 2.43 (дд, J = 
9.2, 17.6 Гц, 1H), 3.84 (ддд, J = 3.6, 4.0, 9.2 Гц, 1H), 4.43 (кв, 2H), 5.19 (д, J = 3.6 
Гц, 1H), 7.25 (д, 2H), 7.42-7.57 (м, 6H), 7.73 (д, 1H); δC (100 MГц, ДМСО-d6) 
14.7, 28.9, 42.3, 64.4, 68.0, 120.8, 123.3, 127.5, 128.8, 129.5, 130.4, 133.1, 133.5, 
151.5, 170.3, 176.0, 178.2; MS (EI): M+, знайдено 334. C20H18N2O3 розраховано 
334. 
 
(4.8c). 0.26 г, 51%, Тпл=234 °C; Знайдено: C, 64.92; H, 5.34; N, 10.74. 
C14H14N2O3 розраховано C, 65.11; H, 5.46; N, 10.85]; νmax (KBr) 3462, 3132, 
2974, 2746, 1712, 1604, 1584, 1552, 1404, 1372, 1336, 1186, 1176, 1024, 798, 752 
см-1; δH (400 MГц, ДМСО-d6) 1.16 (дд, J = 4.0, 17.6 Гц, 1H), 1.40 (т, 3H), 2.13 
(дд, J = 9.2, 17.6 Гц, 1H), 3.62 (ддд, J = 3.6, 4.0, 9.2 Гц, 1H), 4.40 (кв, 2H), 5.09 
(д, J = 3.6 Гц, 1H), 7.43-7.53 (м, 3H), 7.65 (д, 1H), 11.12 (с, NH); δC (100 MГц, 
ДМСО-d6) 14.7, 29.6, 43.3, 64.4, 67.3, 120.7, 123.1, 128.6, 130.3, 133.3, 151.9, 
170.1, 178.2, 180.3; MS (EI): M+, знайдено 258. C14H14N2O3 розраховано 258. 
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(4.9a). 0.09 г, 9%, Тпл=256 °C; Знайдено: C, 70.8.3; H, 4.83; N, 8.57. C30H25N3O5 
розраховано C, 70.99; H, 4.96; N, 8.28]; νmax (KBr) 3432, 3064, 2972, 2912, 2844, 
1692, 1560, 1488, 1376, 1180, 700 см-1; δH (400 MГц, ДМСО-d6) 1.13 (дд, J = 
3.2, 18.0 Гц, 1H), 1.33 (дд, J = 4.8, 18.0 Гц, 1H), 1.41 (т, 3H), 2.57 (дд, J = 8.8, 
18.0 Гц, 1H), 2.70 (дд, J = 9.6, 18.0 Гц, 1H), 4.46 (кв, 2H), 4.67 (дд, J = 3.2, 8.8 
Гц, 1H), 4.81 (дд, J = 4.8, 9.6 Гц, 1H), 7.17 (д, 2H), 7.22 (д, 2H), 7.42-7.66 (м, 
10H); δC (100 MГц, ДМСО-d6) 14.7, 31.1, 31.4, 42.4, 42.5, 65.0, 76.2, 121.7, 
122.8, 127.5, 128.9, 129.0, 129.5, 129.6, 130.2, 131.6, 132.6, 133.0, 134.7, 150.1, 
170.6, 175.2, 175.5, 177.1, 177.4; MS (EI): M+, знайдено 507. C30H25N3O5 
розраховано 507. 
 
(4.9b). 0.36 г, 47%, Тпл=227 °C; Знайдено: C, 62.78; H, 5.37; N, 10.74. 
C20H21N3O5 розраховано C, 62.65; H, 5.52; N, 10.96]; νmax (KBr) 3396, 3056, 
3000, 2940, 2864, 2820, 1700, 1588, 1420, 1280, 1252, 1180, 1120, 1064, 748 см-1; 
δH (400 MГц, ДМСО-d6) 0.93 (дд, J = 3.2, 18.0 Гц, 1H), 1.07 (дд, J = 4.8, 18.0 
Гц, 1H), 1.36 (т, 3H), 2.26 (дд, J = 8.8, 18.0 Гц, 1H), 2.47 (дд, J = 9.6, 18.0 Гц, 
1H), 2.85 (с, 3H), 2.88 (с, 3H), 4.35 (кв, 2H), 4.54 (дд, J = 3.2, 8.8 Гц, 1H), 4.69 
(дд, J = 4.8, 9.6 Гц, 1H), 7.20 (д, 1H), 7.51 (м, 2H), 7.57 (д, 1H); δC (100 MГц, 
ДМСО-d6) 14.4, 24.7, 30.7, 30.9, 42.1, 42.2, 64.9, 75.7, 121.4, 122.4, 129.9, 131.4, 
134.5, 150.1, 170.3, 176.0, 176.3, 178.0, 178.4; MS (EI): M+, знайдено 383. 
C20H21N3O5 розраховано 383. 
 
(4.9d). 0.49 г, 46%, Тпл=258 °C; Знайдено: C, 71.63; H, 5.37; N, 7.71. C32H29N3O5 
розраховано C, 71.76; H, 5.46; N, 7.85]; νmax (KBr) 3460, 3036, 2984, 2920, 2864, 
1704, 1620, 1572, 1516, 1388, 1348, 1192, 804, 776, 712 см-1; δH (400 MГц, 
ДМСО-d6) 1.11 (дд, J = 3.2, 18.0 Гц, 1H), 1.31 (дд, J = 4.8, 18.0 Гц, 1H), 1.42 (т, 
3H), 2.42 (с, 6H), 2.57 (дд, J = 8.8, 18.0 Гц, 1H), 2.68 (дд, J = 9.6, 18.0 Гц, 1H), 
4.47 (кв, 2H), 4.67 (дд, J = 3.2, 8.8 Гц, 1H), 4.82 (дд, J = 4.8, 9.6 Гц, 1H), 7.05 (д, 
2H), 7.11 (д, 2H), 7.29 (д, 4H), 7.41 (д, 1H), 7.60 (м, 2H), 7.65 (д, 1H); δC (100 
MГц, ДМСО-d6) 14.7, 21.2, 31.0, 31.4, 42.4, 65.0, 76.2, 121.6, 122.8, 127.3, 129.9, 
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130.0, 130.2, 130.4, 131.5, 134.7, 138.4, 138.6, 150.1, 170.5, 175.3, 175.5, 177.2, 
177.4; MS (EI): M+, знайдено 535. C32H29N3O5 розраховано 535. 
 
Синтез похідних фталімідину 4.10a,c 
 
Моно-адукти Міхаеля 4.8a,c (1.0 ммоль) були суспендовані в 10 мл 
водного розчину соляної кислоти (0.01 н). Суспензію залишали на 24 години 
за кімнатної температури з інтенсивним перемішуванням. Осад 
відфільтровували, промивали водою та ізопропанолом.  
 
(4.10a). 0.29 г, 96%, Тпл=285 °C; Знайдено: C, 70.67; H, 4.49; N, 8.98. 
C18H14N2O3 розраховано C, 70.58; H, 4.61; N, 9.15]; νmax (KBr) 3404, 3160, 3060, 
2916, 2856, 1708, 1488, 1376, 1176, 756, 700 см-1; δH (400 MГц, ДМСО-d6) 1.68 
(дд, J = 4.8, 18.0 Гц, 1H), 2.23 (дд, J = 9.2, 18.0 Гц, 1H), 3.61 (дд, J = 4.8, 9.2 Гц, 
1H), 5.00 (с, 1H), 7.15-7.30 (м, 6H), 7.40 (т, 1H), 7.48 (т, 2H), 8.74 (с, NH); δC 
(100 MГц, ДМСО-d6) 28.6, 43.4, 55.4, 123.4, 123.7, 127.7, 128.8, 129.2, 132.6, 
132.9, 133.1, 145.6, 170.7, 175.6, 176.9; MS (EI): M+, знайдено 306. C18H14N2O3 
requires 306. 
 
(4.10c). 0.22 г, 94%, Тпл=268 °C; Знайдено: C, 62.31; H, 4.27; N, 12.03. 
C12H10N2O3 розраховано C, 62.60; H, 4.38; N, 12.17]; νmax (KBr) 3458, 3222, 
3076, 2986, 2768, 1704, 1658, 1454, 1404, 1344, 1272, 1196, 1174, 874, 856, 774, 
704 см-1; δH (400 MГц, ДМСО-d6) 1.66 (дд, J = 4.8, 18.0 Гц, 1H), 2.22 (дд, J = 
9.2, 18.0 Гц, 1H), 3.61 (дд, J = 4.8, 9.2 Гц, 1H), 5.07 (с, 1H), 7.47 (т, 1H), 7.58 (т, 
1H), 7.65 (м, 2H), 8.80 (с, NH), 11.25 (с, 1H); δC (100 MГц, ДМСО-d6) 29.4, 44.5, 
55.1, 123.3, 123.6, 129.0, 132.5, 133.1, 145.8, 170.6, 177.9, 179.2; MS (EI): M+, 
знайдено 230. C12H10N2O3 розраховано 230. 
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Синтез похідного ізоіндоло[1,2-b]хіназолін-10(12Н)-ону 4.11. 
 
Суміш 2 ммоль моно-адукту Міхаеля 4.8а та 2 ммоль антранілової 
кислоти кип’ятять протягом 5 годин в ацетоні. Після охолодження реакційної 
суміші осад, що утворився, відфільтровують та промивають ацетоном і 
ізопропанолом. 
 
Вихід 36%; Тпл>300°C. IR (KBr) (ν max, см−1): 3532, 3478, 3402, 3080, 2932, 
1712, 1676, 1620, 1600, 1498, 1462, 1382, 1370, 1338, 1178, 778, 706. 1H ЯМР 
(ДМСО-d6), δ  = 1.94 (1H, дд), 2.80 (1H, дд), 4.75 (1H, ддд), 6.16 (1H, д), 7.25 
(2H, д), 7.45 (1H, т), 7.50 (1H, д), 7.52 (2H, т), 7.60 (1H, т), 7.74 (1H, т), 7.82 (1H, 
т), 7.84 (1H, д), 7.91 (1H, т), 8.19 (1H, д), 8.27 (1H, д). 13C ЯМР (100 MГц, 
ДМСО-d6) δ  = 30.4, 41.1, 61.9, 121.7, 123.6, 124.1, 126.7, 127.3, 127.4, 127.6, 
129.1, 129.6, 130.6, 132.5, 132.7, 133.9, 135.3, 140.7, 148.9, 154.9, 160.3, 175.4, 
176.6. MS (EI): знайдено 407. C25H17N3O3 розраховано 407. 
 
Дані рентгеноструктурного аналізу сполук 4.5 та 4.9b 
 
Кристалографічні дані і параметри накопичення даних наведені в 
таблиці 4.1. Інтенсивність відображень вимірювалися на автоматичному 
«Xcalibur 3» дифрактометрі (графітове монохроматичне MoKα 
випромінювання, CCD-детектор, ω сканування). Обидві структури були 
розраховані прямим методом за допомогою пакету SHELX97 [70]. Остаточні 
координати атомів, геометричні параметри і кристалографічні дані були 
відіслані в Кристалографічний центр даних в Кембриджі (CCDC номери для 
сполук 4.5 і 4.9b є 793684 та 793785 відповідно. 
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Таблиця 4.1. Кристалографічні дані для сполук 4.5 та 4.9b. 
 
Структура 4.5 4.9b 
Формула C27H27NO6 C20H21N3O5 
M, (г/моль) 461.50 383.40 
Розміри елемент. 
комірки (Å, град.) 
a= 7.851(7), 
b= 0.011(7), 
c= 13.128(4), 
β= 96.58(3) 
a= 19.366(3), 
b= 10.103(1), 
c= 21.639(4), 
β= 114.34(2), 
Температура, (K) 293 293 
V, (Å3) 4659(3) 3857.4(10) 
Сингонія моноклінна моноклінна 
Просторова група C2/c P 21/c 
Z 8 8 
F, (000) 1952 1616 
Dcalc, (г/см3) 1.316 1.320 
µ(MoKα), (мм-1) 0.093 0.096 
2θmax, (град.) 60 50 
Виміряні відб. 27086 8881 
Незалежні відб. 6785 7919 
Rint 0.170 0.128 
Відб. з F>4σ(F) 2018 3934 
Кількість 
параметрів 
310 506 
wR2 0.097 0.143 
R1(F>4σ(F)) 0.066 0.079 
S 0.84 0.97 
CCDC номер 793684 793685 
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РОЗДІЛ 5. ВЗАЄМОДІЯ 1,2-ДИЗАМІЩЕНИХ ІЗОІНДОЛІВ З 
ПОХІДНИМИ МАЛЕЇНІМІДУ. 
 
5.1. Взаємодія 1-аміно-2-арилізоіндолів з малеїнімідами. 
 
Для дослідження взаємодії 2-заміщених 1-аміноізоіндолів з 
малеїнімідами було синтезовано 1-аміно-2-гідроксифеніл-ізоіндоли (Схема 
5.1).  
CN
Br
N
NH2 Br
5.1a-b
NH2
OH
OH
 
Схема 5.1. Синтез 1-аміно-2-гідроксифеніл-ізоіндолів 
 
У випадку мета- та орто-амінофенолів вдалося отримати нові ізоіндоли 
5.1а,b з високими виходами 80-90%. У випадку пара-амінофенолу 
відбувається швидке окиснення, і отримати кінцевий продукт в чистому 
вигляді не вдалося. 
 
Спершу ми спробували провести взаємодію отриманих ізоіндолів 5.1а-b 
з малеїнімідами кип’ятінням реакційної суміші, взятої у співвідношенні 1:2, в 
ізопропанолі. Вихідні ізоіндоли генерувалися in situ з відповідних 
гідробромідів додаванням до реакційної суміші триетиламіну. (Схема 5.2). 
 
Схема 5.2. Взаємодія ізоіндолів 5.1a-b з N-фенілмалеїнімідом в ізопропанолі. 
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За даних умов була отримана суміш продуктів: біс-адукт Міхаеля 5.2 та 
похідна нафталіну 5.3 у незначних кількостях (до 15% для обох продуктів) і 
забруднених продуктами окиснення.  
 
Так як виходи нас не влаштовували, ми вирішили змінити умови 
проведення реакції. В результаті були отримані доволі неочікувані результати 
– при проведенні реакції за понижених температур ( ~ 5 0C) в ацетонітрилі 
спостерагається утворення продукту 5.3 в чистому вигляді (Схема 5.3).  
 
R = -Ph (а), -p-Ph-OMe (b), -p-C6H4-C6H13 (c), -α-Nph (d), -р-С6Н4-СН3 (e) 
Схема 5.3. Взаємодія ізоіндолів 5.1a-b з малеїнімідами в ацетонітрилі. 
 
Таким чином, було отримано перегрупований аддукт другого типу в 
одну стадію, однак в даного методу було декілька суттєвих недоліків: 
 
1) Внаслідок більш низьких температур значно збільшувався час 
проведення реакції – 2-3 дні. 
 
2) В деяких випадках виникали проблеми із розчинністю вихідних 
речовин. Вихідний ізоіндол погано розчиняється за даних умов. 
 
3) Як наслідок із попереднього пункту – проблематичне проведення 
синтезу із великими кількостями. 
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Для подолання цих проблем було проведено дослідження протікання 
реакції за різних умов. Так, за вихідну точку ми взяли припущення, що наш 
цільовий продукт є результатом кінетичного контролю і обмежили 
температурний інтервал нижче температури кипіння ізопропанолу, при якій, 
як було показано вище, утворюється суміш продуктів. В результаті аналізу ми 
обрали дихлорметан CH2Cl2 із температурою кипіння 38 0С. В результаті 
проведення реакції у співвідношені 1:2 нам вдалось отримати цільовий 
продукт із задовільним виходом ~ 60% (Схема 5.4). 
  
R = -Ph (а), -p-Ph-OMe (b), -p-C6H4-C6H13 (c), -α-Nph (d), -р-С6Н4-СН3 (e) 
Схема 5.4. Взаємодія ізоіндолів 5.1a-b з малеїнімідами в дихлорметані. 
 
5.2. Взаємодія 1,2-діарилізоіндолів з малеїнімідами. 
 
Не зважаючи на те, що на 1,2-диарилізоіндолах дослідження вже раніше 
були проведені, внаслідок того, що ізоіндольна форма є зафіксованою, ми 
вирішили перевірити чи не проходять перегрупування в даному випадку. 
 
Наявність дієнового фрагмету в структурі 1,2-діарилізоіндолів дає 
можливість проведення реакцій [4+2]-циклоприєднання. N-фенілмалеїнімід 
був обраний в якості активного дієнофілу для реакції Дільса-Альдера. 
  
Результат взаємодії 1,2-діарилізоіндолів 5.4а-с з N-фенілмалеїнімідом, 
залежить від умов проведення реакції. У першому випадку реакційну суміш 
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кип’ятять із зворотним холодильником в ізопропанолі протягом 5 годин 
(Схема 5.5). В цих умовах основним продуктом є адукт Дільса-Альдера 5.5а-с. 
Всі продукти [4+2]-циклоприєднання були отримані у вигляді ендо-ізомерів, 
що підтверджується 1H ЯМР спектрами, виходячи з критеріїв ідентифікації 
будови ендо- та екзо-ізомерів, що описані в літературі [35,71]. 
Характеристичні сигнали аліфатичних протонів, які формують AMX спінову 
систему в 1H ЯМР спектрі знаходться в межах 3.80-5.80 м.ч. (Табл. 5.1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Схема 5.5.  Реакція Дільса-Альдера 1,2-діарилізоіндолів 5.4а-с з N-
фенілмалеїнімідом.  
 
Всі спроби отримати екзо-ізомер, який є згідно загальних правил 
термодинамічно більш стабільним, виявилися невдалими. При нагріванні в 
висококиплячих розчинниках відбувається ретро-реакція Дільса-Альдера з 
розкладом ендо-адукту на вихідні сполуки. 
 
N
Cl
R
N
O
O
Ph
i-PrOH, NEt3
N
O
O Ph
N
R
Cl
5.4a-c 5.5a-c
R = 4-EtOC6H4 (a), 4-BrC6H4 (b), 4-FC6H4 (c)
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Таблиця 5.1. Характеристичні сигнали протонів АМХ систем адуктів [4+2]-
циклоприєднання 5.5а-с. 
Сполука δ, м.ч. J, Гц 
5.5а  Ha 3.85 дд JHaHx = 8.2 Гц, JHaHm = 7.3 Гц 
 Hx 4.50 д JHaHx = 8.2 Гц 
 Hm 5.64 д JHaHm = 7.3 Гц 
5.5b Ha 3.85 дд JHaHx = 8.2 Гц, JHaHm = 7.3 Гц 
 Hx 4.50 д JHaHx = 8.2 Гц 
 Hm 5.80 д JHaHm = 7.3 Гц 
5.5c Ha 3.85 дд JHaHx = 8.2 Гц, JHaHm = 7.3 Гц 
 Hx 4.52 д JHaHx = 8.2 Гц 
 Hm 5.73 д JHaHm = 7.3 Гц 
 
Коли суміш ізоіндолу 5.4а-с і N-фенілмалеїніміда витримували при 
температурі 120 °С зі зворотним холодильником в оцтовій кислоті з 
каталітичною кількістю ацетату натрію протягом 5 годин (Схема 5.6), то 
продуктами реакції в цьому випадку виявилися адукти Міхаеля 5.6а-с. Для 
отриманих сполук характеристичні сигнали аліфатичних протонів ABX 
спінових систем в 1Н ЯМР спектрі проявляються в діапазоні 2.90-4.70 м.ч. 
(Табл. 5.2). 
 
N
Cl
R
N
O
O
Ph
AcOH, AcONa
5.4a-c 5.6a-c
N
Cl
R
N
O
O
Ph
R = 4-EtOC6H4 (a), 4-BrC6H4 (b), 4-FC6H4 (c)
 
Схема 5.6.  Реакція Міхаеля 1,2-діарилізоіндолів 5.4а-с з N-
фенілмалеїнімідом. 
 95 
Таблиця 5.2. Характеристичні сигнали протонів АBХ систем адуктів Міхаеля 
5.6а-с. 
Сполука δ, м.ч. J, Гц 
5.6а Ha 2.97 дд JHaHb = 17.0 Гц, JHaHx = 8.0 Гц 
 Hb 3.26 дд JHaHb = 17.0 Гц, JHbHx = 10.0 Гц 
 Hx 4.67 дд JHaHx = 8.0 Гц, JHbHx = 10.0 Гц 
5.6b Ha 3.03 дд JHaHb = 17.0 Гц, JHaHx = 8.0 Гц 
 Hb 3.29 дд JHaHb = 17.0 Гц, JHbHx = 10.0 Гц 
 Hx 4.63 дд JHaHx = 8.0 Гц, JHbHx = 10.0 Гц 
5.6с Ha 3.00 дд JHaHb = 17.0 Гц, JHaHx = 8.0 Гц 
 Hb 3.27 дд JHaHb = 17.0 Гц, JHbHx = 10.0 Гц 
 Hx 4.62 дд JHaHx = 8.0 Гц, JHbHx = 10.0 Гц 
 
В сполуках 5.6а-с також є дієновий фрагмент ізоіндолу, але провести 
реакцію Дільса-Альдера зі ще однією молекулою малеїніміду нам не вдалось. 
Імовірно неможливість проходження такої реакції викликана стеричним 
утрудненням. 
 
Структура продукту 5.6c була встановлена не тільки спектральними 
методами, але й даними рентгеноструктурного аналізу (Мал. 5.1). 
 
Малюнок 5.1. Структура сполуки 5.6с за даними РСА. 
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За даними рентгеноструктурних досліджень біциклічний фрагмент 
молекули є плоским. Наявність великих віцинальних замісників призводить до 
значних стеричних напруг в молекулі (скорочено внутрішньомолекулярні 
контакти H3...С24 2,76 Å та H2...С15 2,56 Å, сума ван-дер-Ваальсових радіусів 
[68] 2,87 Å). Це призводить до відхилення замісника при атомі C1 від 
площини біциклічного фрагменту [C21-C1-C2-C3 торсійний кут складає 
10,7(8)°] та не компланарності π-системи замісників при C8 і N1 атомах та 
біциклічного фрагменту [C7-C8-C9-C10 і C1-N1-C15-C16 торсійні кути 
складають -49,5(6)° і 94,9(5)°, відповідно]. Сукцинімідне кільце приймає 
конформацію конверту з відхиленням C21 атома на 0,13 Å від середньої 
площини інших атомів в кільці, і виявилося так, що зв'язок C21-C22 має +sc-
орієнтацію по відношенню до зв'язку С2-С1  біциклічного фрагменту [C2-C1-
C21-C22 торсійний кут складає 72,7(6)°]. Фенільний замісник закручується по 
відношенню до сукцинімідного кільця (C24-N2-C25-C26 торсійний кут 
складає -47,7(6)°). 
 
5.3. Висновки 
 
Ми показали, що в залежності від умов проведення реакції, при 
взаємодії 1,2-діарилізоіндолів можуть бути утворені як адукт Дільса-Альдера 
(ендо-ізомер), так і адукт Міхаеля. Ендо-ізомер не перегруповується в 
термодинамічно стабільний екзо-ізомер, а відбувається ретро-реакція Дільса-
Альдера з утворенням вихідних речовин. Отже у випадку 1,2-диарилізоіндолів 
з фіксованим ізоіндольним фрагментом при взаємодії з малеїнімідами реакція 
йде за класичною схемою і перегрупування не відбувається. 
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5.4. Експериментальна частина 
Температури плавлення синтезованих речовин виміряні на приладі Тіле. 
Спектри ПМР розчинів речовин були зняті на приладі Varian UNITYplus 400 
(400 МГц). Внутрішній стандарт ТМС. Хімічні зсуви в м.д., шкала δ, КССВ (J) 
в Гц. Індивідуальність отриманих сполук було доведено за допомогою масс-
хроматографа Agilent 1100 Series, з селективним детектором Agilent LC/MSD 
SL, зразок вводиться в матриці трифтороцтової кислоти, іонізація ЕУ, 
наведено числові значення m/z, [M++1] - пік молекулярного іона. Інфрачервоні 
спектри були зняті на приладі Specord M82. Елементний аналіз на приладі 
Carlo Erba Strumenization analyser. 
 
Cинтез 3-аміно-2-(2-гідроксифеніл)-ізоіндоліл броміду 5.1а та 3-
аміно-2-(3-гідроксифеніл)-ізоіндоліл броміду 5.1b. 
 
В круглодонну колбу на 250 мл із зворотнім холодильником поміщають 
0,5 моль 2-(бромометил)-бензонітрилу та моль 2-амінофенолу (3-
амінофенолу), додають 50 мл ізопропанолу та нагрівають протягом 2 годин. 
По закінченню реакції відфільтровують осад та промивають холодним 
ізопропанолом. При необхідності можна перекристалізувати з ізопропанолу. 
 
5.1a. 1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ: 5.16 (с, CH2, 2H); 6.99 (т, 1H); 7.17 (д, 
1H); 7.37 (т, 1H); 7.46 (д, 1H); 7.67 (т, 1H); 7.80 (м, 2H); 8.46 (д, 1H); 8.98 (с, 
NH, 1H); 10.17 (с, NH, 1H); 10.37 (с, OH, 1H) 
 
5.1b. 1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ: 5,3 (с, 2H), 6.98 (д, 1H), 6.97 (д, 1H),7.04 
(д, 1H), 7.08 (с, 1H ), 7.44 (т, 1H), 7.84 (т, 1H ), 9.18 (с, NH2, 2H ), 10.05 (уш. с, 
OH, 1H) 
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Синтез 4-аміно-9-(2,5-диоксотетрагідро-1R-3-піроліл)-2,3-
дигідро-1R-бензо[f]ізоіндоло-1,3-діон. 
 
1) В ацетонітрилі 
В колбу на 25 мл поміщают 0,2 моль фенілмалеїніміду та 0,1 моль 3-
аміно-гідроксифеніл-ізоіндолу 5.1a-b в 10 мл ацетонітрилу, додають 2 
еквіваленту триетиламіну та перемішують до повного розчинення. Залишають 
колбу в холодильнику на 2-3 дні до випадання жовтого осаду. Осад 
фільтрують та сушать на повітрі.  
 
2) В дихлорметані 
В колбу на 100 мл вміщують 0,2 моль фенілмалеїніміду та 0,1 моль 3-
аміно-гідроксифеніл-ізоіндолу 5.1a-b в 20 мл дихлорметану. Додають 2 
еквіваленти триетиламіну та нагрівають із зворотнім холодильником. 
Нагрівання проводять впродовж 3 годин для повноти проходження реакції. По 
закінченні реакції суміш упарюють до 1/4 об’єму та фільтрують утворений 
осад. При необхідності проводять очищення від вихідних речовин 
перекристалізацією з ізопропанолу.   
 
5.3a. Вихід 65 %. Тпл =273 0C, 1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ: : 3.06 (дд, J = 
7.2, 17.6 Гц, 1H), 3.36 (дд, J = 9.2, 17.6 Гц, 1H), 5.46 (дд, J = 7.2, 9.2 Гц, 1H), 
7.32 (д, 2H), 7.40-7.54 (м, 8H), 7.58 (c, NH2), 7.78 (т, 1H), 7.87 (т, 1H), 8.48 (д, 
1H), 8.58 (д, 1H). 
 
5.3b. Вихід 60 %. Тпл =293 0C 1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ: 2.89 (дд, J = 7.2, 
6.4 Гц, 1H), 3.29 (дд, J = 9.6, 9.6 Гц, 1H), 3.78 (с, 3H), 3.86 (с, 3H), 5.32 (т, J=5.6 
Гц, 1H),6.99 (дд, J=8.8, 4.0 Гц, 4H), 7.21 (д, J = 8.4 Гц, 1H ), 7.32 (д, J = 8.8 Гц, 
1H ), 7.45 (с, 1H ), 7.78 (т, J = 6.4 Гц, 2H ), 7.82 (т, J = 6.8 Гц, 1H ), 8.42 (д, J = 
8.4 Гц, 1H ), 8.52 (д, J = 8.0 Гц, 1H ) 
 
 99 
5.3c. Вихід 62 %. Тпл =265 ºC. 1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ: 2.04 (с, 6H), 
3.01-3.24(м, 4H) 3.58-3.74 (м, 2H), 4.15-4.23 (м, 2H), 4.86-5.08 (м, 2H), 7.27-8.11 
(м, 26H), 10.16(д, J = 1.8, 14.4 Гц, 1H). 
 
5.3d. Вихід 70 %. Тпл = 279 ºC. 1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ: 1.99 (дд, J = 7.2, 
17.6 Гц, 1H), 3.73 (дд, J = 7.2, 17.6 Гц, 1H), 4.90 (т, J = 7.2, 17.6 Гц, 1H),7.93-
8.08(м, 19H), 10.18(м, 1H). 
 
5.3e. Вихід 55 %. Тпл = 279 ºC. 1H-ЯМР (ДМСО-d6): 2.39 (c, 3H), 2.42 (c, 3H), 
2.88 (дд, J = 7.2, 17.6 Гц, 1H), 3.30 (дд, J = 9.2, 17.6 Гц, 1H), 5.33 (дд, J = 7.2, 9.2 
Гц, 1H), 7.19 (д, 2H), 7.25-7.33 (м, 6H), 7.49 (c, NH2), 7.71 (т, 1H), 7.81 (т, 1H), 
8.43 (д, 1H), 8.53 (д, 1H).   
 
Синтез адуктів [4+2]-циклоприэднання 5.5а-с. 
 
Суміш ізоіндолу 5.4а-с (0,5 ммоль) і N-фенілмалеїніміда (86,5 мг, 0,5 ммоль) 
кип’ятять зі зворотним холодильником протягом 5 годин в ізопропанолі (10 
мл), що містить триетиламін (1 мл). Після охолодження осад відфільтровують 
і промивають ізопропанолом.  
 
(5.5а): 0.15 г (57%); Тпл =169–170°C.  ІЧ (KBr) (ν max, см−1): 3060, 3032, 2968, 
2900, 2866, 1694, 1494, 1372, 1226, 1172, 1042, 822, 744. 1H ЯМР (400 MГц, 
ДМСО-d6/CCl4): δ = 1.33 (т, J = 7.2 Гц, 3 H), 3.85 (дд, J = 7.3, 8.2 Гц, 1 H), 3.91 
(q, J = 7.2 Гц, 2 H), 4.50 (д, J = 8.2 Гц, 1 H), 5.64 (д, J = 7.3 Гц, 1 H), 6.41 (м, 2 
H), 6.66 (м, 5 H), 7.25–7.35 (м, 5 H), 7.41 (д, J = 8.4 Гц, 1 H), 7.50 (д, J = 8.0 Гц, 
2 H), 7.84 (д, J = 8.0 Гц, 2 H) м.ч. 13C ЯМР (100 MГц, ДМСО-d6/CCl4): δ = 15.2, 
49.5, 49.8, 63.5, 68.3, 79.0, 115.2, 121.4, 121.5, 121.9, 127.1, 128.0, 128.2, 128.8, 
129.1, 129.4, 131.0, 132.1, 133.5, 136.0, 138.3, 140.1, 146.2, 154.1, 174.5, 175.0 
м.ч. Розраховано для C32H25ClN2O3: C, 73.77; H, 4.84; N, 5.38. Знайдено: C, 
73.52; H, 4.77; N, 5.39%.  
 100 
 
(5.5b): 0.20 г (72%); Тпл =175–176°C.  ІЧ (KBr) (ν max, см−1): 3058, 3042, 2998, 
2956, 1700, 1472, 1364, 1166, 758, 740. 1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6/CCl4): δ = 
3.85 (дд, J = 7.3, 8.2 Гц, 1 H), 4.50 (д, J = 8.2 Гц, 1 H), 5.80 (д, J = 7.3 Гц, 1 H), 
6.39 (м, 2 H), 6.61 (д, J = 7.6 Гц, 1 H), 6.72 (д, J = 8.8 Гц, 2 H), 7.22–7.27 (м, 6 
H), 7.31 (т, J = 7.2 Гц, 1 H), 7.41 (д, J = 7.2 Гц, 1 H), 7.50 (д, J = 8.4 Гц, 2 H), 7.84 
(д, J = 8.4 Гц, 2 H) м.ч. 13C ЯМР (100 MГц, ДМСО-d6/CCl4): δ = 49.0, 49.9, 67.8, 
78.8, 114.3, 121.5, 121.9, 122.1, 127.1, 128.2, 128.3, 128.9, 129.1, 129.6, 130.9, 
132.0, 132.1, 133.7, 135.6, 139.6, 144.6, 146.1, 174.2, 174.7 м.ч.. Розраховано для 
C30H20BrClN2O2: C, 64.82; H, 3.63; N, 5.04. Знайдено: C, 65.12; H, 3.57; N 
5.13%.  
 
(5.5c): 0.16 г (65%); Тпл =148–149°C.  ІЧ (KBr) (ν max, см−1): 3056, 2962, 1700, 
1492, 1360, 1208, 1162, 832, 740. 1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6/CCl4): δ = 3.85 
(дд, J = 7.3, 8.2 Гц, 1 H), 4.50 (д, J = 8.2 Гц, 1 H), 5.73 (д, J = 7.3 Гц, 1 H), 6.40 
(м, 2 H), 6.64 (д, J = 7.2 Гц, 1 H), 6.77 (м, 2 H), 6.89 (т, J = 8.4 Гц, 2 H), 7.26 (м, 4 
H), 7.33 (т, J = 7.2 Гц, 1 H), 7.41 (д, J = 7.2 Гц, 1 H), 7.50 (д, J = 8.4 Гц, 2 H), 7.83 
(д, J = 8.4 Гц, 2 H) м.ч. 13C ЯМР (100 MГц, ДМСО-d6/CCl4): δ = 49.3, 49.8, 68.2, 
79.0, 115.9 (д, J = 22 Гц), 121.6, 121.7 (д, J = 9 Гц), 121.9, 127.1, 128.1, 128.3, 
128.8, 129.1, 129.5, 130.9, 132.0, 133.7, 135.7, 139.9, 141.6, 146.0, 157.9 (д, J = 
245 Гц), 174.3, 174.8 м.ч. Розраховано для C30H20ClFN2O2: C, 72.80; H, 4.07; N, 
5.66. Знайдено: C, 72.73; H, 4.15; N, 5.51%.  
 
Синтез адуктів Міхаеля 5.6а-с. 
 
Суміш ізоіндолу 5.4а-с (0,5 ммоль) і N-фенілмалеїніміда (86,5 мг, 0,5 ммоль) 
витримують за температури 120°С зі зворотним холодильником протягом 5 
годин в оцтовій кислоті (10 мл), що містить каталітичну кількість безводного 
ацетату натрію (1 мг). Після охолодження осад відфільтровують і промивають 
ізопропанолом.  
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(5.6а): 0.19 г (73%); Тпл =253– 254°C.  ІЧ (KBr) (ν max, см−1): 3062, 2982, 2940, 
2888, 1708, 1512, 1498, 1386, 1248, 1180, 754, 698.  1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-
d6/CCl4): δ = 1.41 (т, J = 7.2 Гц, 3 H), 2.97 (дд, J = 8.0, 17.0 Гц, 1 H), 3.26 (дд, J = 
10.0, 17.0 Гц, 1 H), 4.03 (q, J = 7.2 Гц, 2 H), 4.67 (дд, J = 8.0, 10.0 Гц, 1 H), 6.93–
7.00 (м, 4 H), 7.19 (м, 5 H), 7.26 (д, J = 7.2 Гц, 2 H), 7.41–7.48 (м, 5 H), 7.56 (д, J 
= 7.2 Гц, 1 H) м.ч. 13C ЯМР (100 MГц, ДМСО-d6/CCl4): δ = 15.2, 37.0, 38.7, 63.5, 
117.7, 120.0, 120.7, 122.2, 122.7, 122.9, 123.2, 123.3, 127.5, 128.9, 129.1, 129.4, 
130.6, 131.5, 131.7, 132.8, 132.9, 133.2, 140.1, 175.2, 176.5 м.ч. Розраховано для 
C32H25ClN2O3: C, 73.77; H, 4.84; N, 5.38. Знайдено: C, 74.03; H, 4.72; N, 5.41%.  
 
(5.6b): 0.23 г (82%); Тпл =250– 251°C.  ІЧ (KBr) (ν max, см−1): 3064, 2924, 1712, 
1496, 1380, 1184, 1012, 752, 692. 1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6/CCl4): δ = 3.03 
(дд, J = 8.0, 17.0 Гц, 1 H), 3.29 (дд, J = 10.0, 17.0 Гц, 1 H), 4.63 (дд, J = 8.0, 10.0 
Гц, 1 H), 6.99 (м, 2 H), 7.01–7.70 (м, 15 H) м.ч. 13C ЯМР (100 MГц, ДМСО-
d6/CCl4): δ = 37.1, 38.7, 118.8, 119.8, 120.6, 122.2, 122.8, 122.9, 123.1, 123.2, 
127.4, 128.9, 129.0, 129.4, 130.5, 131.6, 131.8, 132.8, 132.9, 133.0, 136.9, 175.2, 
176.5 м.ч. Розраховано для C30H20BrClN2O2: C, 64.82; H, 3.63; N, 5.04. 
Знайдено: C, 64.93; H, 3.54; N, 5.13%.  
 
(5.6c): 0.19 г (77%); Тпл =254–255°C.  ІЧ (KBr) (ν max, см−1): 3060, 2968, 2916, 
2840, 1704, 1496, 1364, 1212, 1168, 1076, 860, 748, 736, 696. 1H ЯМР (400 MГц, 
ДМСО-d6/CCl4): δ = 3.00 (дд, J = 8.0, 17.0 Гц, 1 H), 3.27 (дд, J = 10.0, 17.0 Гц, 1 
H), 4.62 (дд, J = 8.0, 10.0 Гц, 1 H), 6.99 (м, 2 H), 7.00– 7.57 (м, 15 H) м.ч. 13C 
ЯМР (100 MГц, ДМСО-d6/CCl4): δ = 37.0, 38.7, 116.8 (д, J = 22 Гц), 118.8, 119.8, 
120.7, 122.2, 122.7, 123.1, 123.4, 127.4, 129.0, 129.4, 130.6, 131.6, 131.8 (д, J = 9 
Гц), 132.9, 133.9, 162.5 (д, J = 245 Гц), 175.2, 176.6 м.ч. Розраховано для 
C30H20ClFN2O2: C, 72.80; H, 4.07; N, 5.66. Знайдено: C, 72.54; H, 4.03; N, 5.51%.  
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Дані рентгеноструктурного аналізу сполуки 5.6с. 
 
Рентгеноструктурний аналіз структури 5.6c: кристали (C30H20ClFN2O2) 
орторомбічні. При 293 К а = 23,480(2), b = 9,3059(8), с = 11,296(1) Å, V = 
2468,2 (4) Å3, Mr = 494,93, Z = 4, просторова група Pca21, dcalc = 1,332 г см-3, 
µ(MoK α) = 0,193 мм-1, F (000) = 1024. Інтенсивності 18624 відбиттів (4248 
незалежних, Rint = 0,121) були виміряні на «Xcalibur-3» дифрактометрі 
(графітове монохроматичне MoKα випромінювання, CCD-детектор, ω 
сканування, 2θmax = 50°). Структура була розрахована прямим методом за 
допомогою пакету SHELXTL [70]. Остаточні координати атомів, геометричні 
параметри і кристалографічні дані були відіслані в Кристалографічний центр 
даних в Кембриджі (CCDC номер для сполуки 5.6с 821341) 
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РОЗДІЛ 6. ВЗАЄМОДІЯ ПОХІДНИХ ХІНАЗОЛІНІЗОІНДОЛУ З 
N-ФЕНІЛМАЛЕЇНІМІДОМ. 
  
6.1. Взаємодія ізоіндол[2,1-a]хіназолін-5(11H)-ону з N-
фенілмалеїнімідом. 
 
В розділі 4 ми описали синтез похідного ізоіндоло[1,2-b]хіназолін-
10(12Н)-ону 4.11 з похідного 1-етокcиізоіндолу 4.8а. Ми помітили, що всі 
спетральні дані (ІЧ-, 1Н ЯМР-, 13С ЯМР-спекти) та дані ТШХ сполуки 4.11 та 
продукту отриманого при взаємодії  ізоіндол[2,1-a]хіназолін-5(11H)-ону 6.1 з 
N-фенілмалеїнімідом (за описаних [8] раніше умов проведення реакції) 
являються повністю ідентичними (Схема 6.1).   
N
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Ацетон a чи b чи c
a: CH3COOH, CH3COONa
b: Піридин, t-BuOK
c: MeOH, NEt3, r.t.4.8а
6.1
4.11
 Схема 6.1. Синтез сполуки 4.11 різними методами. 
 
Раніше [8] вважалося, що реакція ізоіндолу 6.1 з малеїнімідами – це 
реакція Міхаеля, внаслідок чого утворюється адукт 6.2 (Схема 6.2). Провівши 
2D ЯМР сполуки отриманої з взаємодії  ізоіндол[2,1-a]хіназолін-5(11H)-ону 
6.1, ми не побачили кореляції протону біля третинного атому вуглецю з 
ароматичним атомом вуглецю, але побачили кореляцію цього протону з 
вуглецем карбонільної групи (Схема 6.2). Окрім цього, нам вдалося 
підтвердити структуру даними рентгеноструктурного аналізу (Малюнок 6.1). 
Таким чином, дійсним продуктом реакції є сполука 4.11, і механізм даної 
реакції є більш складний, ніж звичайна реакція Міхаеля. Ми запропонували 
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механізм даної взаємодії через розкриття ізоіндольного циклу та 
перегрупування (Схема 6.3). 
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Схема 6.2. Два ізомерні продукти 6.2 та 4.11. 
 
 
Малюнок 6.1. РСА сполуки 4.11 отриманої з ізоіндолу 6.1. 
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Схема 6.3. Механізм взаємодії ізоіндол[2,1-a]хіназолін-5(11H)-ону 6.1 з  
N-фенілмалеїнімідом. 
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6.2. Взаємодія 5-аміно-11Н-ізоіндоло[2,1-a]хіназоліну з  
N-фенілмалеїнімідом. 
 
Продовжуючи дану тему, ми вирішили вивчити взаємодію 5-аміно-11Н-
ізоіндоло[2,1-a]хіназоліну 6.3 з N-фенілмалеїнімідом. На відміну від 
ізоіндол[2,1-a]хіназолін-5(11H)-ону 6.1, для 5-аміно-11Н-ізоіндоло[2,1-
a]хіназоліну 6.3 характерне існування двох таутомерних форм. За даними 1H 
ЯМР спектру основною таутомерною формою 5-аміно-11Н-ізоіндоло[2,1-
a]хіназоліну є ізоіндольна форма 6.3а (80%) і іміноформа 6.3b (20%).  
 
N
N
NH2
N
N
NH
6.3a , 80 % 6.3b , 20 %
 
Схема 6.4. Таутомерія 5-аміно-11Н-ізоіндоло[2,1-a]хіназоліну 6.3. 
  
Спершу ми спробували провести реакцію гідроброміду 5-аміно-11Н-
ізоіндоло[2,1-a]хіназоліну з N-фенілмалеїнімідом в умовах аналогічних реакції 
1-аміноізоіндолу з малеїнімідами описаних в розділі 2: реакційну суміш 
витримували в метанолі за кімнатної температури на протязі 1 тижня (Схема 
6.5). 5-Аміно-11Н-ізоіндоло[2,1-a]хіназолін генерувався in situ додаванням 
триетиламіну. За даних умов вдалося отримати дві сполуки 6.4 та 6.5. 
Основним продуктом реакції є сполука 6.5. Сполуку 6.4 відділяли кип’ятінням 
в суміші метанол-ацетон, після чого фільтрат упарювали. В осаді залишалася 
нерозчинна сполука 6.5. Також було помічено, що при довгому стоянні 
розчину сполуки 6.4 на повітрі, вона поступово окиснюється і переходить в 
сполуку 6.5. 
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Виходячи з механізму реакції ізоіндол[2,1-a]хіназолін-5(11H)-ону 6.1 з 
N-фенілмалеїнімідом (Схема 6.3) та з літературних даних [72], ми 
запропонували механізм даного перетворення (Схема 6.6). Реакція проходить 
через розкриття ізоіндольного фрагменту та перегрупування. Окрім цього 
сукцинімідний фрагмент розкривається та відбувається конденсація по 
екзоциклічній іміногрупі. 
 
 
Схема 6.5. Взаємодія 5-аміно-11Н-ізоіндоло[2,1-a]хіназоліну з N-
фенілмалеїнімідом за кінетичного контролю. 
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Схема 6.6.  Механізм взаємодії 5-аміно-11Н-ізоіндоло[2,1-a]хіназоліну з N-
фенілмалеїнімідом за кінетичного контролю. 
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Також ми спробували провести аналогічну реакцію, але в умовах 
термодинамічного контролю: кип’ятіння в ізопропанолі (Схема 6.7). За даних 
умов ми отримали інший продукт – похідну нафталіну 6.6. Цей продукт є 
подібним до того, що утворюється при взаємодії 2,4-диметилпіримідо[2,1-
a]ізоіндолу з малеїнімідами [58], а також до тих, що описані в попередніх 
розділах (Розділи 2.3 та 5.1). 
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Схема 6.7. Взаємодія 5-аміно-11Н-ізоіндоло[2,1-a]хіназоліну з N-
фенілмалеїнімідом за термодинамічного контролю. 
  
Для даного перетворення ми також запропонували механізм реакції 
(Схема 6.8). Спершу реакція проходить через розкриття 
ізоіндольногофрагменту та перегрупування, як в попередньому випаку (Схема 
6.6), але замість розкриття сукцинімідного фрагменту відбуваєть взаємодія ще 
з однією молекулою малеїніміду за реакцією Дільса-Альдера з наступним 
руйнуванням азонорборненового фрагменту. 
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Схема 6.8. Механізм взаємодія 5-аміно-11Н-ізоіндоло[2,1-a]хіназоліну з N-
фенілмалеїнімідом за термодинамічного контролю. 
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6.3. Висновки. 
Ми показали, що взаємодія ізоіндол[2,1-a]хіназолін-5(11H)-ону та 5-
аміно-11Н-ізоіндоло[2,1-a]хіназоліну з малеїнімідами не є звичайною 
реакцією Міхаеля, а проходить через більш складне перегрупування. У 
випадку 5-аміно-11Н-ізоіндоло[2,1-a]хіназоліну в залежності від виду 
контролю, взаємодія з N-фенілмалеїнімідом може пройти двома способами: 
 
  - У разі кінетичний контроля взаємодія відбувається лише з однією 
молекулою малеїніміду і  схожа на реакцію ізоіндол[2,1-a]хіназолін-5(11H)-
ону з тією лише різницею, що реакція не зупиняється на стадії утворення 
проміжного продукту. Через наявність екзо-циклічної іміногрупи, яка 
знаходиться в безпосередній близькості від сукцинімідного фрагмента, 
відбувається перегрупування з утворенням дигідропіримідонового циклу, який 
піддається окиснювальній ароматизації з утворенням піримідонового циклу.  
 
 - У разі термодинамічної контролю взаємодії схожа на реакцію 2,4-2,4-
диметилпіримідо[2,1-a]ізоіндолу. Перші етапи взаємодії такі ж, як і за 
кінетичного контролю. Основною відмінністю є те, що за даного типу 
контролю відбувається взаємодія ще з однією молекулою малеїніміду за 
реакцією Дільса-Альдера з наступним перегрупуванням. 
 
6.4. Експериментальна частина 
Температури плавлення синтезованих речовин виміряні на приладі Тіле. 
Спектри ПМР розчинів речовин були зняті на приладі Varian UNITYplus 400 
(400 МГц). Внутрішній стандарт ТМС. Хімічні зсуви в м.д., шкала δ, КССВ (J) 
в Гц. Індивідуальність отриманих сполук було доведено за допомогою масс-
хроматографа Agilent 1100 Series, з селективним детектором Agilent LC/MSD 
SL, зразок вводиться в матриці трифтороцтової кислоти, іонізація ЕУ, 
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наведено числові значення m/z, [M++1] - пік молекулярного іона. Інфрачервоні 
спектри були зняті на приладі Specord M82.  
 
Продукт взаємодії ізоіндол[2,1-a]хіназолін-5(11H)-ону з N-
фенілмалеїнімідом 4.11 [8]. 
 
Тпл>300°C. ІЧ (KBr) (ν max, см−1): 3532, 3478, 3402, 3080, 2932, 1712, 1676, 
1620, 1600, 1498, 1462, 1382, 1370, 1338, 1178, 778, 706. 1H ЯМР (400 MГц, 
ДМСО-d6), δ  = 1.94 (1H, дд), 2.80 (1H, дд), 4.75 (1H, ддд), 6.16 (1H, д), 7.25 
(2H, д), 7.45 (1H, т), 7.50 (1H, д), 7.52 (2H, т), 7.60 (1H, т), 7.74 (1H, т), 7.82 (1H, 
т), 7.84 (1H, д), 7.91 (1H, т), 8.19 (1H, д), 8.27 (1H, д). 13C ЯМР (100 MГц, 
ДМСО-d6) δ  = 30.4, 41.1, 61.9, 121.7, 123.6, 124.1, 126.7, 127.3, 127.4, 127.6, 
129.1, 129.6, 130.6, 132.5, 132.7, 133.9, 135.3, 140.7, 148.9, 154.9, 160.3, 175.4, 
176.6. MS (EI): знайдено 407. C25H17N3O3 розраховано 407. 
 
 
 
№ H C COSY HMBC 
1 7.74 130.6 2, 6 3, 5 
2 7.82 133.9 1, 3 4, 6 
3 7.50 123.6 2 1, 5, 7 
4 - 140.7 - - 
5 - 132.7 - - 
6 8.19 124.1 1 2, 4, 9 
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№ H C COSY HMBC 
7 6.16 61.9 19 3, 4, 5, 9, 10, 20, 23 
9 - 154.9 - - 
10 - 160.3 - - 
11 - 121.7 - - 
12 - 148.9 - - 
14 8.27 126.7 15 10, 12, 16 
15 7.60 127.3 14, 16 11, 17 
16 7.91 135.3 15, 17 12, 14 
17 7.84 127.6 16 11, 15 
19 4.75 41.1 7, 20 4, 7, 21, 23 
20 1.94; 2.80 30.4 19 7, 19, 21, 23 
21 - 175.4 - - 
23 - 176.6 - - 
26 - 132.5 - - 
27, 31 7.25 127.4 28, 30 27, 29, 31 
28, 30 7.52 129.6 27, 29, 31 26, 28, 30 
29 7.45 129.1 28, 30 27, 31 
 
 
Продукти взаємодії 5-аміно-11Н-ізоіндоло[2,1-a]хіназоліну з 
N-фенілмалеїнімідом 6.4, 6.5, 6.6. 
 
1) Умови кінетичного контролю 
Суспендують 2 ммоль гiдробромiду 5-аміно-11Н-ізоіндоло[2,1-a]хіназоліну та 
4,2 ммоль N-малеїнiмiду у 5 мл абсолютного метанолу. Додають 1 мл 
триетиламiну i щiльно закривають колбу. Через 1 тиждень відфільтровують 
утворившийся осад та промивають метанолом. Осад кип’ятять в суміші 
ацетон:метанол 50:50 та фільтрують. Фільтрат упарюють та отримують 
сполуку 6.4. Осад, який залишився після фільтрування – сполука 6.5. 
 
(6.4): Вихід 27%; Тпл>300°C. ІЧ (KBr) (ν max, см−1): 3284, 3244, 3184, 3128, 
3076, 3052, 2904, 1652, 1620,1592, 1544, 1504, 1448, 1432, 1300, 1210, 1148, 
1128, 772. MS (EI): знайдено 406. C25H18N4O2 розраховано 406. 
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№ H C COSY HMBC 
1 7.73 130.1 2, 6 3, 5 
2 7.76 133.3 1, 3 4, 6 
3 7.91 125.0 2 1, 5, 7 
4 - 143.1 - - 
5 - 132.4 - - 
6 8.21 124.0 1 2, 4, 9 
7 5.99 61.6 19 4, 19, 20 
9 - 152.3 - - 
10 - 157.0 - - 
11 - 119.0 - - 
12 - 148.8 - - 
14 8.36 126.8 15 10, 12, 16 
15 7.64 127.7 14, 16 11, 17 
16 7.95 135.6 15, 17 12, 14 
17 7.87 127.9 16 11, 15 
19 3.34 38.6 7, 22 7, 20, 23 
20 - 178.7 - - 
22 3.16 32.5 19 7, 19, 20, 23 
23 - 170.2 - - 
25 10.24 - - 23, 26, 27, 31 
26 - 139.9 - - 
27, 31 7.66 119.5 28, 30 27, 29, 31 
28, 30 7.32 129.2 27, 29, 31 26, 28, 30 
29 7.05 123.5 28, 30 27, 31 
 
 
(6.5): Вихід 68%; Тпл>300°C. ІЧ (KBr) (ν max, см−1): 3276, 3244, 3184, 3124, 
3076, 3008, 2912, 1656, 1636, 1612, 1544, 1516, 1456, 1432, 1408, 1352, 1340, 
1308, 1244, 1152, 1108, 956, 768. MS (EI): знайдено 404. C25H16N4O2 
розраховано 404. 
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№ H C COSY HMBC 
1 7.91 132.6 2, 6 3, 5 
2 7.99 134.0 1, 3 4, 6 
3 8.92 126.4 2 1, 5, 7 
4 - 132.4 - - 
5 - 130.3 - - 
6 8.47 124.1 1 2, 4, 9 
7 - 139.9 - - 
9 - 146.5 - - 
10 - 148.9 - - 
11 - 118.0 - - 
12 - 146.0 - - 
14 9.02 126.4 15 10, 12, 16 
15 7.84 129.3 14, 16 11, 17 
16 8.04 135.3 15, 17 12, 14 
17 8.15 128.9 16 11, 15 
19 - 117.8 - - 
20 - 166.7 - - 
22 4.26 36.6 - 7, 19, 20, 23 
23 - 172.8 - - 
25 9.62 - - 27, 31 
26 - 138.1 - - 
27, 31 7.59 119.6 28, 30 27, 29, 31 
28, 30 7.29 128.9 27, 29, 31 26, 28, 30 
29 7.07 124.1 28, 30 27, 31 
 
2) Умови термодинамічного контролю 
Суміш 2 ммоль гiдробромiду 5-аміно-11Н-ізоіндоло[2,1-a]хіназоліну та 4,2 
ммоль N-малеїнiмiду та 1 мл триетиламіну кип’ятять в ізопропанолі протягом 
4 годин. Утворившийся осад відфільтровують та промивають ізопропанолом. 
Отримують сполуку 6.6. 
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(6.6): Вихід 72%; Тпл>300°C. ІЧ (KBr) (ν max, см−1): 3388, 3272, 3052, 2972, 
1744, 1692, 1588, 1484, 1372, 1168, 768. MS (EI) [M+]: знайдено 580. C35H26N5O4 
розраховано 580. 
 
 
№ H C COSY HMBC 
1 7.76 129.2 2, 6 3, 5 
2 7.92 131.0 1, 3 4, 6 
3 8.70 126.5 2 1, 5, 7 
4 - 136.9 - - 
5 - 130.6 - - 
6 8.39 127.3 1 2, 4, 10 
7 - 129.9 - - 
8 - 125.2 - - 
9 - 133.4 - - 
10 - 140.3 - - 
11 8.82 - - - 
12 - 143.4 - - 
13 6.81 121.0 14 15, 17 
14 7.38 133.2 13, 15 12, 16 
15 7.20 123.0 14, 16 13, 17 
16 7.60 130.0 15 14, 15, 18 
17 - 121.9 - - 
18 - 166.0 - - 
19 9.30 - - - 
 114 
№ H C COSY HMBC 
20 9.30 - - - 
21 5.71 39.2 22 4, 7, 8, 22, 23 
22 3.19; 3.49  37.1 21, 22 7, 21, 23, 26 
23 - 177.2 - - 
26 - 175.9 - - 
28 - 133.5 - - 
29, 33 7.34 127.4 30, 32 29, 31, 33 
30, 32 7.53 129.0 29, 31, 33 28, 30, 32 
31 7.44 127.8 30, 32 29, 33 
34 - 167.0 - - 
37 - 167.0 - - 
39 - 132.0 - - 
40, 44 7.34 127.4 41, 43 40, 42, 44 
41, 43 7.53 129.0 40, 42, 44 39, 41, 43 
42 7.44 128.5 41, 43 40, 44 
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ВИСНОВКИ 
1. Враховуючи принцип Куртіна - Гаммета, вперше ізоіндоли, що 
знаходяться переважно в ізоіндоленіновій таутомерній формі, були введені в 
реакції з циклічними дієнофілами та було отримано продукти цих реакцій.  
2. Вперше отримані біс-адукти Міхаеля в реакції ізоіндолів з 
малеїнімідами. Показано, що це результат послідовної низки перетворень, які 
проходять в одній колбі, та що реакція в цілому є новим перегрупуванням 
відповідних 7-азанорборненів. 
3. Запропоновано механізм цього перегрупування постадійним виділенням 
проміжних продуктів реакції. В процесі встановлення механізму було 
використано метод хімічної пастки.  
4.  а) Порівняно реакційну здатність 1-аміноізоіндолу в умовах 
гомогенного та структурованого середовищ. Показано, що агреговане 
середовище може виконувати роль каталізатора при взаємодії з малеїнімідами.  
б) У випадку, коли концентрація амфіфільних похідних аміноізоіндолу нижче 
критичної концентрації агрегації, тобто у гомогенному середовищі, взаємодії з 
малеїнімідами не відбувається. Лише при додаванні триетиламіну реакція 
проходить в гомогенному середовищі. 
5. Синтезовано ряд нових поверхнево-активних ізоіндолів з довгими 
алкільними замісниками та досліджено їх фізико-хімічні властивості.  
6. Досліджено реакційну здатність 1-аміно-2-арилізоіндолів та 1-
етоксиізоіндолу, основною таутомерною формою для яких є ізоіндоленінова. 
Продукти, що утворюються при взаємодії з малеїнімідами, подібні до тих, що 
формуються в реакціях з 1-аміноізоіндолом. 
7. Запропоновано два нових методи синтезу флуоресцентних похідних 4-
аміно-бензо[f]ізоіндолу, які мають ряд переваг відносно описаного в 
літературі, а саме: швидкість проходження реакції, легкість виділення 
продуктів з високою чистотою, кращі виходи. 
8. Показано, що у випадку 1,2-диарилізоіндолів з фіксованим ізоіндольним 
фрагментом при взаємодії з малеїнімідами реакція йде за класичною схемою і 
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перегрупування не відбувається, а утворюються, в залежності від умов реакції, 
або адукт Дільса – Альдера, або адукт Міхаеля. 
9. Вивчено взаємодію похідних ізоіндоло[2,1-a]хіназоліну з малеїнімідами 
та приведено механізми даних перетворень. 
а) Для ізоіндол[2,1-a]хіназолін-5(11H)-ону показано, що при взаємодії з 
малеїнімідом утворюється сполука, що є ізомером до наведеної в літературі. 
б)  Для 5-аміно-11Н-ізоіндоло[2,1-a]хіназоліну показано, що в залежності від 
типу контролю (термодинамічного або кінетичного) реакція проходить по- 
різному з утворенням продуктів різного типу. 
10.  Будову продуктів усіх вивчених реакцій доведено за допомогою різних 
видів спектроскопії, в тому числі і двовимірних спектрів ЯМР, та в ряді 
випадків — шляхом рентгеноструктурного аналізу. 
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Résumé 
 Avec le principe de Curtin-Hammett pour la première fois les isoindoles qui se trouvent 
principalement dans la forme tautomère isoindoline ont été introduits dans les réactions avec les 
diénophiles cycliques et les produits de ces réactions ont été obtenus. 
On a synthétisé une série de tensioactifs isoindoles à longues chaînes d’alkyle et on a étudié 
leurs propriétés physico-chimiques d’agrégation dans l’eau et dans le formamide. La réactivité de 
l’1-aminoisoindole a été comparée dans les milieux homogène et structuré. Il a été montré que le 
milieu structuré peut jouer le rôle d’un catalyseur dans l’interaction avec maléimides. Dans le cas 
où la concentration des dérivés amphiphiles de aminoisoindole est plus faible que la concentration 
critique d’agrégation c.à.d. en milieu homogène, la réaction avec les maléimides ne se passe pas. 
On a proposé deux nouvelles méthodes de synthèse des dérivés fluorescents de  
4-aminobenzo[f]isoindole qui ont des certains avantages par rapport à celles qui sont décrites dans 
la littérature notamment la vitesse de la réaction, la facilité d’obtenir des produits de haute pureté, 
des meilleurs rendements. 
Mots clés : isoindole, maleimide, principe de Curtin-Hammett, réaction de Diels-Alder, 
réarrangements, tensioactifs, vésicules, micelles 
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